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Catecholamine(CA)は生 体 内 に広 く分 布 し、 生 体 ア ミンと して生
理 学 的 ま た病 態 生 理 学的 機 能 を仲 介 また は調 節 してい る。 精 神 神経 機 能 の
変 化 や異 常 も脳 内物 質 の変 化 に基 づ くとす る考 え 方 が有 力 に な り、 中枢 神
経 系 に存 在 す るCAと してnorepinθphrinθ(NE)とdopamine(D
A)が 注 目され てい る。NEとDAは 脳vateける神経 伝 達 に関 一与す る と考
え られ てtsり、 中枢 神経 系 の 化 学 伝達 物 質 の一 つ とい われ てい る(Sa1-
moiraghi,1966;(}■owinski,1966a)oNEは 副 腎髄 質 で
は分 泌 ホ ル モ ン と して、 ま た交感 神 経 分布 臓器 では交 感 神 経 終 末 での 刺激
伝 達 物 質 と して 重 要 な役 割 を果 してい る こ とが知 られ てい るが 、 脳 に お い
ては 、 視 床 下部 、 中脳 網様 体 な どの脳 幹 部 に と くに高 濃 度 に存 在 して い る。
ま たDAはNEと θpinephrineの前駆 物 質 と して 副腎 髄 質 、 交感 神 経 系
に広 く分 布 してteり、血 管 壁 、 肺 、 小腸 、 肝臓 な どに も多 く含 まれ(HO1-
tz,1959)、 脳 に も多量 に 存在 し、 脳 内CAの 約50%以 上 はDAで
占め られ てい る。DAの 脳 内 分 布 はNEと 異 なb、 線 状 体(尾 状 核、被殼)、
淡 蒼 球 、 黒 質 な どの錐 体 外路 系 に 多 く(SanOら 、1959;Bertler
ら、1961)、 この こ とはDAが たん にNEの 前 駆 物 質 と してで な く、
中枢 神 経 系 に澄 い て独 自の 生理 的役 割 を果 してい る こ とを示 唆 してい る。
そ して脳 内 に存 在 す るNEの 細 胞 内分 布 は 約60～80%が 穎 粒 分 画 に存
在 し、 この か なbの 部 分 が神 経 終 末 分画 に 見 出 さ れ(Potterら 、1965;
GIOwinskiら、1966a)、 そ のほ とん どが貯 蔵 穎 粒 内 に存 在 す る と
推 定 され て い る。 これ に対 しDAの 細 胞 内 分布 は そ の 多 くが細 胞質 に存在
す るが、 約30～40%が 粗 ミ トコ ン ドリア 分画 に分 布 し、 この うち約
20～40%が 神 経 終 末分 画 に見 出 され て お・b(Lavertyら 、1965)、
貯 蔵穎 粒 内 に も存 在 す る と推定 され てい る。 ま た脳vateけるCAの 生 合 成
は 神経 細 胞 の細 胞 体 で合成 さ れ軸 索 に沿 っ て神 経 終 末 へ運 は れ るか、 あ る
い は ま た神 経 終 末 部 で も合 成 され る が、 い ずれ に して も主 と してtyrosi-
neか らdopaを 経 てDAに 、 さ らにNEに 変換 され る。 そ してCAの 代
謝 に は、catecho■-O-methyltransferase(COMT)による0一 メ
チル 化、monoamineoxidasθ(MAO)に よ る酸 化的 脱 ア ミノ化、 グ
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ル ク ロ ン酸 ま た は 硫 酸 抱 合 体 形 成 の5つ の経 路 が あ る(吉 田 、1966)。
脳 で は 主 と してCOMTとMAOで 代 謝 さ れ 、0一 メ チ ル 体 ・、脱 ア ミ ノ体 、
0一 メ チ ル 脱 ア ミ ノ 体 が 形 成 さ れ る 。COMTは 従 来 神 経 外 酵 素 とい わ れ
(Axelrod,1966)、 生 理 活 性 を 有 す る 遊 離 型CAがCOMTで 代 謝
を 受 け る と さ れ て い る が 、 一 部 は 神 経 終 末 分 画 に も存 在 し、 こ の 分 画 中 の
大 部 分 は 可 溶 性 分 画 に 見 出 さ れ て い る(Brochら 、19ア2)。 一 方 、
MAOは ミ トコ ン ド リ ア 外 膜 に 存 在 し(Schnaitmanら 、1967;
Tipton,1967)、 細 胞 内 でCAの 不 活 性 化 を 行 っ て い る。 さ ら に
CAは 神 経 終 末 部 に 診 い て 細 胞 膜fO・よ びCA貯 蔵 穎 粒 膜 機 能 に よ り、 遊 離 、
再 取 り込 み 、 貯 蔵 な ど の 調 節 を受 け て い る。
NE、DAあ るい はsθrotoninな ど の脳 内 物 質 の 変 化 が 精 神 疾 患 の 原
因 に な っ て い る と の 考 え か ら 、 中 枢 神 経 作 用 薬 の 作 用 機 作 を 生 体 ア ミ ン の
脳 内 代 謝 、 貯 蔵 、 放 出 な ど の変 化 か ら追 求 し よ う とす る試 み が 行 わ れ て い
る。 中 枢CA代 謝 に 影 響 を 与 え る薬 物 と して 、 α一methyl-p一七yrosine
と α一mθ七hy』ldOpaはCAの 生 合 成 を 阻 害 してGA量 を 低 下 さ せ る が 、
i皿iP「amine・desmethylimiPra皿ine・amitriPty『lineなど の 三 環 系 抗
うら 剤 は 細 胞 膜 で のNEの 取b込 み を 阻 害 して(GIOwinskiら 、1965;
Axeユrod,1971)、 受 容 体 に 作 用 す るCA量 を増 加 さ せ 、amphe一
七amineも 神 経 終 末 部 よbGAを 放 出 さ せ(Farnebo,1971)、 再 取
b込 み を 阻 害 し(G■owinskiら 、1965)、 さ ら に大 量 で はMAO活 性
を 抑 制 す る(Rutユedge,19ア0)と さ れ て お り 、 そ の 結 果 受 容 体 部 に
お け る 遊 離 型CA量 を増 加 さ せ る 。 ま たRauwalfiaaユkaloidのrese-
rpineは 従 来aminerθ ユθasorと さ れ て い た が、 む しろCA貯 蔵 穎 粒
へ の ア ミ ンの 取 り込 み を 阻 害 し(MOIinoffら 、1971)、 ミ トコ ン ド
リ ア膜 に 変 化 を与 え てMAO活 性 を賦 活 し(Izu皿iら、1969)、 そ の 結
果 ア ミ ン の 枯 渇 を 生 ず る と考 え られ て い る 。 そ の ほ か これ らの 類 緑 化 合 物
やMAOお よびCOMT阻 害 斉1」な ど も 中 枢CA代 謝 に 影 響 をteよ ぼ す こ と
が 知 られ て い る。 精 神 疾 患 の 一 つ と し て 躁 うつ 病 に 関 して は 、 躁 と うつ の
病 状 に 対 応 して 尿 中 のNEや そ の 他 の ア ミ ンteよ び そ れ らの 代 謝 物 量 が 変
動 す る こ と(B㎜neア ら、・1965;R。sθnbユattら 、1965;Greens-
panら 、1969)、MAO阻 害 剤 や 三 環 系 抗 うつ 剤 が 脳 内 モ ノ ア ミ ン量
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を増 加 さ せ る こ と、 ま た脳 内 モ ノ ア ミン 量 を減 少 さ せ るresθrpineが う
う 状 態 を 誘 発 す る こ とか ら 、 躁 状 態 で は 中 枢 内 の 受 容 体 部 位 にCAが 過 剰
に 存 在 し、 一 方 うつ状 態 で は逆 に欠 乏 状 態 に な る とす るGA説(Shiユdkrau七,
1965;Bunney,1965)が 注 目さ れ て い る 。
Lithiu皿(Li)はCade(1949)に よっ て 抗 躁 作 用 が 見 出 さ れ 、
そ の 後Schouら(1954)はLi塩 を ブ ラ セ ー ボ と二 重 盲 検 法 で 比 較
し、 躁 病 に 対 す る 有 効 性 を 立 証 した 。 さ ら にLi塩 に は 循 環 性 躁 らら 病 の
病 相 再 発 予 防 効 果 が あ り(Baastrupら 、1970;Prienら 、1975)、
うつ 病 に も有 効 と 報 告 さ れ て い る(Schou,1969)。Liは181ア
年Arfwedsonに よ っ て 発 見 さ れ た1価 の 陽 イ オ ン で 、 ナ ド リウ ム(Na)、
カ リ ウ ム(K)な ど と と もに ア ル カ リ金 属 に 属 して い る 。Liは 多 く の鉱
物 、 海 水 、 鉱 水 、 動 植 物 組 織 中 に 広 く分 布 し、 人 体 内 に も微 量 存 在 す る
が 、 そ の 生 理 的 役 割 は 不 明 で あ る。 こ の よ うにLiは 普 遍 的 に 存 在 し、 し
か も単 純 な物 質 で あ る に もか か わ らず 、 他 の 向 精 神 薬 と 多 くの点 に お い て
作 用 を 異 に し(Schou,1968)、 躁 病 治 療 にtsい て 他 の 抗 躁 剤 が 患 者
を 鎮 静 化 す る の に 対 し、Liは 気 分 の正 常 化 に よ り 自発 性 、 積 極 性 を も た
ら す特 性 が あ る(wittrigら 、1970)と い わ れ 、 ま た躁 ら"i'両相 に
有 効 で あ る と こ ろ か ら、 そ の 作 用 機 作 に つ い て は 多 くの 関 心 を 集 め て い る 。
躁 うつ 病 の 発 病 機 序 に つ い て は 、 脳 内 ア ミ ン代 謝 の異 常 が 重 要 視 さ れ て い
る(Schiユdkraut,1965;Coppen,1967)と こ ろ か ら、Li
の 作 用 機 作 も ア ミ ン代 謝 との 関 連 が 注 目 さ れ て い る(KOpin・1969、 。
Liは モ ノ ア ミ ン の 放 出 を抑 制 し(Katzら 、1968;Bindlerら 、
19ア1)、 取 り込 み を 増 加 さ せ(Co⊥burn,1967)、NEの 脱 ア
ミノ 体 を 増 加 さ せ(Schiユdkrautら 、1969)、 そ の 結 果 ア ミ ンの 不
活 性 化 を 促 進 して 受 容 体 部 位 で の 遊 離 ア ミ ン量 を 減 少 さ せ る も の と考 え ら
れ る。 し か し な が ら こ れ らの 報 告 に は 異 論 も あ り、 必 ず し も一 致 した 結 果
は 得 られ て い な い 。 そ の ほ かLiのsero七 〇nin代 謝 へ の 影 響 、cyc■-
ic-5「,5'-AMPを 介 す る受 容 体 へ の 影 響 、 水 お よび 電 解 質 平 衡 へ の 影
響 な ど広 範 な 研 究 が さ れ て おb、Liの 薬 理 作 用 は 明 らか に さ れ つ つ あ る
が 、 ど の 作 用 が ど の よ うにLiの 臨 床 効 果 に結 び つ くか は 未 解 決 の ま ま で
あ る。
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本 研 究 は こ の よ う な観 点 か ら、 第1編 で は 中 枢CA代 謝 に お よぼ す
a皿phe七a血ne類 似 薬 で あ るmθtha皿phetamine(MAPT)、reser-
pine類 似 薬 で あ るRo4-1284お よびLi塩 の 作 用 に っ い て 論 じ、
第2編 で はLi塩 の 作 用 機 作 を さ ら に 明 らか に す る た め 、Liの 生 体 内 動
態 と作 用 部 位 に つ い て 論 じた 。
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第1編 各種 薬 物 の中枢CatechO■a皿ine代謝 に お よぼ す影 響
NE(We1■-Ma■herbeら、1961)とDA(Shindoら 、1971)
は 血 液 脳 関 門 を 通 過 し な い の で 、 標 識 化 合 物 を 用 い て 脳 内 代 謝 を 検 討 す る
に は 脳 室 内 投 与 が 行 わ れ る。3且 一NEを ラ ッ トの 側 脳 室 内 に 注 入 して2
時 間 後 の細 胞 内 分 布 を 調 べ る と、5且 一NEお よび そ のCOMT代 謝 物 で
あ る5H-nor皿etanephrineと も神 経 終 末 部 に 選 択 的 に 取 り込 ま れ る
と報 告 さ れ て い る(Glowinskiら 、1966b)。 従 っ て 外 因 性 の 放 射
性CAの 代 謝 を 調 べ る こ と は 、 内 因 性CAの 挙 動 を 調 べ る 有 効 な 手 段 と 考
え られ る 。 放 射 性NEま た はDAと そ れ らの 代 謝 物 の 分 離 に は 、 従 来 カ ラ
ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー が 良 く用 い られ て い る が(Kopinら 、1961;
Taylorら 、1969a)、 操 作 が 繁 雑 か つ 長 時 間 を 要 し、 簡 易 迅 速 な 方
法 と し て セ ル ロー ス を 用 い た 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(TLC)の 適 用 で
もPH調 整(Gie8eら 、196ア)ま た は 二 次 元 展 開(Fle皿ingら 、
1970)な どの 操 作 を 必 要 と して い る 。 著 者 はTLCを 用 い るNE、
DAと そ れ らの 代 謝 物 の 分 離 定 量 法 に 検 討 を 加 え 、 こ れ らの 繁 雑 さ を 解 消
し、 従 来 の 方 法 を さ ら に 簡 易 迅 速 な も の と した(野 津 ら、1976a)。
さ ら に こ の 方 法 を 用 い て 各 種 薬 物 の 中 枢CA代 謝 にteよ ぼ す 影 響 に つ い て
検 討 し た。
A皿phetamineは脳 内NE代 謝 に 対 し てNEと 脱 ア ミノ 体 を減 少 さ せ 、
normetanephrineを 著 明 に 増 加 さ せ る が(Glowinskiら 、1965)、
類 緑 化 合 物 で あ るMAIPTで も同 様 な結 果 が 報 告 さ れ て い る(cookら 、
1971)。 ま た 脳 内DAはampheta皿ineに よb、 増 加(Holtgman
ら、1971)、 減 少(Lewander,1971)、 無 影 響 ま た は 増 加(
A■haya,1971)す る 、 あ る い は 作 用 が な い(Bairdら 、1964)
な ど の 報 告 が あ り、 結 果 は 一 致 して い な い 。MAPTに つ い て は 、Mird
ら(1964)がa皿phe七amineと 同 じ く作 用 が な い と報 じて い る。 一 方 、
reserpineはNE代 謝 に 対 して 、NEを 減 少 させ 、 脱 ア ミノ 体 を 増 加 さ




quinoliginθ)も同 様 な作 用 が報 告 され て い る(G⊥ese,1967)。
ま たDA代 謝 はrθserpineによ9、DAの 減 少 、 脱 ア ミノ体 の一時 的 増
加後 減 少toよびo一 メチ ル脱 ア ミノ体 の 最 高値 が6時 間後 に あ る こ とが報
告 され てい る(Guユdbergら、1971)。 なおRo4-1284のDA
代 謝 に対す る作 用 に つ い て は 報告 され て い な い。 著者 はMA]i'Tk・よび
RO4-1284を 用 い て 、 これ らの報 告 と類 似 の結 果 を得 る と ともに、
NEとDA代 謝 に対 す る両薬 物 の作 用 を 比較 検 討 した(野 津 ら、1976
a)。
Li塩 の 中枢OAvateよぼ す 作 用 に つ い て は、 多 くの報 告 が あb、NE
とDAの 定 常 レベ ルは変 化 が な い こ と(Corrodiら 、1969;Bユiss
ら、1970)、NE代 謝経 路 のcoMT系 か らMAo系 へ の移 行(Schi-
1dkrautら、1966)、NEの 代 謝 回 転 の 上昇(Schildkrautら、
4969;sternら 、1969)な どが報 告 さ れ て い るが 、 結果 は必 ず し
も一致 してい ない。 ま たDA代 謝 に対 す る作 用 に つ い て も、DAの 代 謝 回
転 を上 昇 させ る(Corrodiら 、1969)ま た は作 用 な し(HOら 、
19アOa)と す る報 告 が あb、 一 致 して い ない。 そ こで これ らの諸 点 を
明確 にす る ため、 著 者 はLiのNE、DA代 謝 に対 す る作 用 を調 べ る と と
もに、 ア ミンの定 常 レベ ルの 測定 澄 よび 行動 薬 理 学 的検 討 を行 っ た(野 津
ら、1976b)o
さ らに この よ うな従 来 の 脳 内 ア ミン代謝 に 対 す るLiの 作 用 研 究 は、 主
と して正 常動 物 で行 われ て い る。 しか し病 態 時 には 正 常時 と異 っ た代 謝 を
生 じてい る可能 性 が あ り、病 態動 物 を用 い る実 験 が作用 機 作 解 明 には重 要
な手 段 と考 え られ る。 この場 合 、躁 うつ病 の病 因 的 な機 序 は き わ めて複 雑
で不 明 とされ て お り、従 って 本病 に近 い病 態 動 物 を得 る こ と も現 在 は不 可
能 で あ る。 ま た薬 物 に よって躁 うつ病 の モ デ ル を動物 で再 現 す る こ と も不
可能 に近 い。 しか し本疾 患 の特 徴 的 な症状 で あ る興 奮 ま た は抑 制 に類 似 し
た もの は、 薬 物 に よっ て起 させ る こ とは可 能 で あ る。 薬理 学 的 に はMAPT
は 覚醒 剤 と して特 異 的 な興 奮 状 態 を起 す こ とが知 られ て おb、reserpine
は逆 に特 異 的 な抑 制 を起 し、 そ の大量 では 副 作 用 として うつ 病 を発生 させ
る こ とが臨 床 的 に有 名 な薬 物 で あ る。 著 者 は この よ うな観 点 か らMAPT
ある い はRO4-1284投 与 に よ る異 常状 態 下 に お け るLiの 作用 を、
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行 動薬 理 学 的 な らび に脳 内NE、
t976c)。
DA代 謝 の両 面 か ら検 討 した(野 津 ら、
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第1章 脳 内Norepinephrine・Dopa皿ine代謝 にteよ ぼ すMetham-
phθtaminθとReserpine類 似 薬 の 作 用
1.1動 物 実 験 の 条 件 検 討
a)左 右 脳 半 球 へ のNorepinephrine分 布
実 験 動 物 はwistar系 雄 性 ラ ッ ト(体 重200～2509)を 使 用
し た。14C-NE5μci/10μZをNOb■ θら(1967)の 方 法 に
準 じて エ ー テ ル 軽 麻 酔 下 の ラ ッ トの 右 側 脳 室 内 に 注 入 し、1時 間 後 断
頭 し、手 早 く脳 を別 出 し て左 右 対 称 に2分 割 し、 直 ち に ドラ イ ア イ ス 上
で 凍 結 し た の ち、O.2N酢 酸5倍 量 を 添 加 して テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ ィ ザ
ー で 磨 砕 し、 ホ モ ジ ネ ー トの0.1ntを バ イ ア ル に 採 り、 組 織 可 溶 化 剤
Soluene1001meを 加 え て一 晩 放 置 して 溶 解 し た の ち 、 トル エ ン
系 の シ ン チ レー ター(PPO59、di皿 θthy■POPOP500㎎ 、
トル エ ン を 加 え て1Z)10ntを 加 え て 総 放 射 能 を 液 体 シ ン チ レ ー シ
ョ ン カ ウ ン ター で 計 測 した 。 結 果 を 投 与 放 射 活 性 に 対 す る 割 合 と し て
5例 の 平 均 値 ±S.E,で表 わ す と、 左 右 半 球 に そ れ ぞ れ2e .5士1.6、
20.5±t.1%が 存 在 し、 ほ ぼ 均 等 に 分 布 した 。 こ れ に よ りa4C-NE
は 脳 室 内 に 正 確 に 注 入 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
切NOrepinePhrinθ の 抽 出効 率
14C-NE投 与1時 間 後 の ラ ッ ト脳 の ホ モ ジ ネ ー トを0℃ 下 で
10,000G、50分 間 遠 心 分 離 して 上 清 を 得 、 こ の0.1ntにBray
(1960)の シ ン チ レー タ ー10雇 を加 え て 測 定 した。 上 清 へ の 回
収 率 は 、1回 目 で 脳 内 総 放 射 能 の77～78%で あb、 大 部 分 を 回 収
した 。 さ ら に 沈 渣 に0.2N酢 酸 を 加 え て 撹 伴 と遠 心 分 離 操 作 を く り返
す と、2、5回 目上 清 に そ れ ぞ れ15～17%、2.8～5.3%が 回 収
さ れ た。 これ に よbe.2N酢 酸 で 脳 内CAが 十 分 抽 出 さ れ る こ と を確
認、した 。
1.2薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ るCatecho■amine分 離 定 量 法 の 検 討
a)展 開 条 件
NE齢 よ び そ の 代 謝 物 を セ ル ロ 一ー ス(ア ビ セ ルSF)を 用 い たTLC
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で分 離 す る た め の 条 件 検 討 を行 っ た 。 展 開 溶 媒 は 、n-butanO1-5
N酢 酸(100:55)(Gieseら 、1967)よb、n-butanOl-
MθOH-1N蟻 酸(60:20:20)(Fle皿ingら 、1970)で






















ら飽 和 され る の を待 た ず に ・ 直 ち に 展 開 を 開 始 す る 方 が 良 い 結 果 が 得
られ た。DAk・ よび そ の 代 謝 物 に つ い て も同 様 な 結 果 を得 た 。 これ ら
に よb決 定 さ れ た 条 件 下 で のRf値 お よび ジ ア ゾ 化P一 二 トロ ア ニ リ ン
試 薬(Fユemingら 、1970)噴 霧 に よ る呈 色 をTable2に 示 す 。
b)セ ル ロ ー ス のQuenching効 果
TLG板 か らか き取 っ た セ ル ロー ス 量 に よ る 計 数 効 率 へ の 影 響 を 調
べ る た め 、 一一定 量 の14C-NEに 横7αm幅 で 縦0、O.5、1.0、1.5、
2.Oem幅に か き 取 っ た セ ル ロー ス 粉 末 を 加 え 、 こ れ に ゲ ル 化 剤Oarb-
O-sil400～500㎎ とBray(1960)の シ ン チ レ ー タ ー
10i7zeを加 え て 液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測 定 した。 セ ル ロ
ー ス量 の 増 加 に 伴 い 検 出 効 率 が 若 干 低 下 す る が 、 か き取 り幅 が1.5～
2.Ocm内な らば 、 誤 差 は3%以 内 で あ っ た(Fig.1)。



















































c)14C-Norepinθphrineと そ の 代 謝 物 の 回 収 率
14C-NE5μci/10μLを ラ ッ ト側 脳 室 内 に 注 入 し、1時 間 後
に 脳 を 手 早 く別 出 して 氷 冷 し た 生 理.食塩 液 で 洗 浄 し、1.1と 同様 に ホ
ー10一
モ ジ ナ イ ズ お よび 遠 心 分 離 を 行 っ て 上 清 を得 た 。 こ の上 清0.1認 に 展
開 標 準 液25μLを 添 加 して セ ル ロ ー スTCL板(20×20αm)に
70n幅 に ス ポ ッ ト し、n-butanol-MeOH-1N蟻 酸(60:20:
20)で 展 開 した の ち 、 用 時 調 製 した ジ ア ゾ 化p一 二 ト ロ ア ニ リン 試
薬 を 両 端 部 に 噴 霧 し てNEお よ び そ の 代 謝 物 を 発 色 さ せ た 。 さ らに ラ
ジ オ 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ でscanningを 行 っ て放 射 能 を確 認 し、NE
澄 よび そ の 代 謝 物 が 存 在 す る 部 位 の セ ル ・ 一 ス を1.8cm幅 に か き取b、
b)と 同 様 に し て 放 射 活 性 を測 定 した 。 なk・展 開 標 準 液 は 、140-NE








1㎎ を 、 そ れ ぞ れ5,neのMeOHに 溶 解 し て 使 用 し た 。
TLC操 作 に お け る 回 収 率 測 定 に は 、 か き取 っ た セ ル ロ ー スの 一 部
をMθOH抽 出 後 、 減 圧 留 去 し てNEと そ の 代 謝 物 を 得 、 こ れ を再 び
TLC展 開 して そ れ ぞ れ の 純 度 をscanningで 調 べ た と こ ろ、 し(ずれ
も単 一 ピー ク と なb、 定 量 測 定 で は ス ポ ッ ト量 に 対 す る 回 収 率 は88





















DAと そ の代 謝 物 で も同 様 な結 果 が得 られ た。 従 っ て本法 に よb脳 内
NEteよびDA代 謝 の 定量 的 解析 が、 従 来 の 方法 よ りさ らに簡 易 迅速
に実 施 す る こ とが可 能 に なっ たQ
1.514C-Norepinθphrineと14C-Dopamineの 脳 内代 謝 の経時 変 化
14C-NE5μCi/10μLま た は14C-DA2 .5μCi/10μL
を ラ ッ ト側 脳 室 内 へ 投 与 し、 経 時 的 に 総 放 射 能 と未 変 化 体 の 推 移 を 調

















は約30分 で あ っ た。 また総 放射 能 中 に 占 め るNEの 未 変 化 体 の割 合
は、 そ の代 謝 物 に比較 して多 く、 さ らに経 時 的 に増 大 した が 、DAの
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未 変 化体 は量 的 に少 く、DAは 急 速 に代 謝 を受 げ る こ とが認 め られ た
(Fig・2.)。一 方 、代 謝 物 の総 放射 能 に対 す る割 合 は 、14C-NE代
























normetanePhrineと 脱 ア ミ ノ体 は経 時 的 に 減 少 し、0一 メ チ ル 脱
ア ミ ノ 体 は60分 後20%に 上 昇 す る が 、 以 後 漸 減 し た(Fig.5)o
ま た14C-DA代 謝 の 場 合 は 、DAは 一 時 的 減 少 後 漸 増 し、MAO代
謝 物 のdopacθticacidが 初 期 に 大 量 に 現 わ れ 、 以 後 急 速 に 減 少 し、

























1.4Metha皿pheta皿ineとResθrp⊥ne類 似 薬 のCatecholamine代 謝
に お よぼ す 作 用
a)14G-Norepinephrine代 謝 に お よぼ す 作 用
ラ ッ ト1群6～8匹 を 用 い て 、MAPT(10㎎/Kgi.P.)投 与
1時 間 後 、 ま た はRo4-1284(15㎎/Kgi.P.)投 与50分
後 に、140-NE2.5μciを 側 脳 室 内 に 投 一与 し、 そ の1時 間 後 に 断
頭 して 脳 内NE代 謝 を調 べ た。MAIPT、RO4-1284と も総 放
射 能 に 対 し て は 対 照 群 と 比 較 して 有 意 な変 化 を与 え な か っ た が 、M.A[PT
に よ りnOr皿etanephrineの増 加 と脱 ア ミ ノ体 の 減 少 が 著 明 に 現 わ れ 、
NEと0一 メ チ ル 脱 ア ミ ノ 体 も有 意 に 減 少 した 。 ま たRo4-1284
に よb脱 ア ミ ノ 体 が著 明 に増 加 し、NEの 減 少 と0一 メ チ ル 脱 ア ミノ
体 の 増 加 もみ られ た(Fig・5)。 従 っ てMAPTに よ る 興 奮 時 に は
COMT代 謝 物 の 増 加 が 、Ro4-1284に よ る抑 制 時 に はMAO
-14一

















































b)14C-Dopamine代 謝 に お よ ぼ す 作 用
ラ ッ ト1群4～9匹 を 用 い て>a)と 同 様 にMAPTま た はRO4
-1284を 投 与 し、50分 後 に14c-DA2.5μciを 側 脳 室 内 に投
与 し、 そ の30分 後 に 断 頭 し て 脳 内DA代 謝 を 調 べ た ・MAPT、
RO4-1284と も総 放 射 能 に は 有 意 な 変 化 を 与 え な か っ た 。MAPT
に よ りDAとNEに は 変 化 が み られ な か っ た が 、5一 皿ethoxytyra-
mineとhomovani1ユicacidの 増 加 な らび にdopaceticacid
-15一
































減 少 し、homovaninicacidが 増 加 した(Fig.6)o
これ らの結 果 か ら、NEとDA代 謝 に対 す るMAPTの 作 用 を比較
す る と、 未 変 化体 に 対 す る作 用 の有無 、COMT代 謝 物 の増 加 の程 度
か ら、MAPTはNE代 謝 に よb強 い代 謝変 化 を生 じた。 またRO4
-1284の 作 用 につ い ては 、未 変 化 体 の 減 少 に差 が あ り、DA代 謝
に よ り強 い 代謝 変 化 を生 じる もの と思 われ る。
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第2章 脳 内Norθpinephr⊥ne・Dopamine代謝 に お よぼ すLithiu皿
塩 の 作 用
2.1自 発 運 動 量 に お よぼ す 作 用
Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(体 重180～2409)1群6匹 を 用 い 、 一 般
活 動 性 に お よぼ すLiの 影 響 をHal1(1954)のopen-f工eユd
装 置 で 調 べ た 。 本 装 置 は 底 面 の 直 径1m、 壁 の 高 さ0.6m、 壁 の 上 端
の 直 径1.2mの バ ケ ツ状 で 、 内 面 は 白 色 に 塗 り、 底 面 は ほ ぼ 等 面 積 の
19区 画 に5nn幅 の 線 で 分 け た 。 装 置 の底 面 中 心 上1mの 高 さ に100
Wの 白 色 光 を お い て 、Opθn-fieユd内面 を 照 射 し、 ラ ッ トに 実 験 者 が
見 え な い よ う に した 。 テ ス トは1回5分 間 と し、ambulation(■o-


























2回 テ ス トを 施 行 し、 数 値 が で き る た け 均 等 に な る よ う群 別 を行 っ たQ
Lithiu皿chloride(LiCl)急 性 投 与 の場 合 は 、LiCl(2.4m
Eq/Kgi.p.)を 初 回 に 投 与 し、1、2時 間 後 に そ れ ぞ れ1.2mEq/
Kgを追 加 し、50分 間 隔 で最 終 投 与 の5時 間 後 ま で 測 定 し た。 そ の 結
果 、Mclの2回 目投 与 以 降 、 対 照 群 に 比 較 し てambUlation,re-
aringと も抑 制 傾 向 を 示 し、 ろ回 目投 与2時 間 後 は 有 意 に 抑 制(P
〈O.05)さ れ た が 、5時 間 後 に は 両 群 間 の 差 は 消 失 した(Fig.ア)。
一 方 、Licユ 亜 急 性 投 与 の 場 合 は 、MC125mEq/Kgを 午 前9
時 と 午 後4時 に1日2回4日 間 投 与 し、5日 目は 午 前 の み 投 与 し、 毎
日午 後5時 に 自 発 運 動 量 を 測 定 した 。Licユ 投 与 に よb、5日 以 降 多
尿 、 多 飲3s・よび 体 重 増 加 の 抑 制 を 生 じ、4～5日 目 にsodiumch-




































2.2脳 内Norepinephrine,Dopa皿⊥nekよ びSerotonin量 に 詮 よぼ
す 作 用
LiClを2.1と 同 様 に 急 性 ま た は 亜 急 性 投 与 し、 そ れ ぞ れ 最 終 投 与
の1.5、4.5時 間 後 に 断 頭 して 、 脳 のNE、DAお よびserotOnin
量 をShellenbergerら(1971)の 方 法 に 準 じ て 螢 光 定 量 し、 内
因 性 ア ミ ン の 定 常 レ ベ ル に お よぼ す 影 響 を 調 べ た 。Lic■ 投 与 群 は
NaC1投 与 対 照 群 に 比 較 して 、 急 性 、 亜 急 性 投 与 と も、 脳 内NE、
















10)。 従 ってLiは 正 常 動物 の脳 内 ア ミンの定 常 レベル には影 響 を



















2.514C-Norepinephrine代 謝 に お よほ す 作 用
LiClま た はNaClを21と 同 様 に 急 性toよ ひ 亜 急 性 投 与 し、 脳 内
NE代 謝 に 対 す るLiの 作 用 を 調 べ た 。1.iCl急 性 投 与 実 験 で は 、 初
回 投 与 の1時 間 前 に14C-NE5μoiを 側 脳 室 内 に 投 与 し、 最 終 投
与 の1.5時 間 後 に 断 頭 した 。 そ の 結 果 、MCI投 与群 で は 、脳 に お け る
総 放 射 能 、14c-NEお よび そ の 代 謝 物 量 の い ず れ に も対 照 群 と の 間
に 有 意 差 は み られ な か っ た が(p>0.05)、 わ ず か に0一 メ チ ル 脱
ア ミ ノ体 が 増 加 す る傾 向 が み られ た(Fig.11)。 一 方 、 亜 急 性 投 与
実 験 で は 、 最 終 投 与 の3.5時 間 後 に14C-NE2.5μciを 側 脳 室 内 に
投 与 し、 そ の1時 間 後 に 断 頭 し た 。 そ の 結 果 、Licユ 群 で は 対 照 群 に





































ノ体 には変 化 が な か っ たが 、脱 ア ミノ体 が 有意 に増 加(p〈O.02)
した(Fig.12)。 従 っ てLiは 亜 急 性投 与 でNE代 謝 に影 響 をお よ
ぼ し、MAO代 謝物 を増 加 させ る作 用 を有 す る こ とが明 らか とな った。
2.414C-DOpaminθ 代 謝 に お よぼ す 作 用
Lic1ま た はNaClを2.1と 同 様 に 急 性 お よび 亜 急 性 投 与 し、 脳 内
DA代 謝 に 対 す るLiの 作 用 を 調 べ た 。Lic■ 急 性 お よひ 亜 急 性 投 与












2.5μCiを 側 脳 室 内 に 投 与 し、 い ず れ もそ の50分 後 に 断 頭 屠 殺 し
た 。Licユ 急 性 お よび 亜 急 性 投 一与群 と も、 対 照 群 に 比 較 して 、 総 放 射
能 、NE、5-methoxytyramineに は 変 化 を認 め な か っ た が 、 急
性 投 与 群 で は 脱 ア ミ ノ体 が 有 意 に 減 少 し(Pく0.01)、O一 メ チ ル













群 で も、 脱 ア ミノ体 の減 少 傾向 と0一 メチ ル脱 ア ミノ体 の有意 な増 加
(pく0.001)を 認 め た(Fig・14.、。 従 ってL⊥ はDA代 謝 に対
して も、MAO代 謝 系 に影響 を与 え、 訟そ ら くMAO代 謝 を充進 す る
作 用 が あ る もの と思 われ る。
これ らの 結 果 か ら、Liは 脳 内 ア ミンの定 常 レベ ル には 作用 を示 さ
な いが 、NE、DA代 謝 のMAO代 謝 系 に影 響 を与 えて 、CAの 不 活
性 化 を促進 す る もの と考 え られ 、 この 作用 がLiの 行 動 抑制 作 用 と関
連 を有 す る もの と思 われ る。
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第5章 脳 内Norepinθphrin・Dopalnine代謝 に お よぼ すMetham-
phetamineならび にReserp土ne類似 薬併 用 下 でのLithium塩の作 用
5.1一 般 症 状 に 齢 よぼ す作 用
実験 動 物 と して体 重20～509のddY系 雄 性 マ ウス を用 い 、
Haleア ら(1957)の 方法 に準 じたBrittainら(1967)の
方 法 に従 っ て マ ウス の側 脳室 内に薬 物 を注 入 し、一 般 症 状 を観 察 した。
対 照群 と して生理 食 塩 液20μZを 側脳 室 内 に注 入 して も、 マ ウスの
一般 症 状 には投 与 前 に 比較 してほ とん ど差異 を認 め な か っ た。LiCl
を投 与 した場 合 、10、100μ9で は30分 後 ま で 自発運 動 量 は 低
下 し、500μ9で は投 与 直後 に呼 吸 数 の増 加、痙 攣 、排 尿 が認 め ら
れ、 次 い で呼 吸 抑制 と著 明 な 自発 運 動量 の抑 制 がみ られ た。 さ らに
1000μ9で は投 与 直 後 に強 直性痙 攣 を起 して30秒 以 内に 死亡 し
た。 またMAPTを 投与 した場 合 は 、10、100μ9で は直後 に挙
尾 反応 と呼 吸充 進 が み られ る と と もに 、10μ9で は5～50分 の間 、
100μ9で は10～180分 の 間 、 自発 運 動量 の増 大 が認 め られ た。
さ らに500μ7で は投 与 直 後 に 四肢 の痙 攣 と跳 躍 反 応 、30～90
分後 に振 戦 を起 し、1000μ9で は 呼 吸 数 減少 、 全 身痙 攣 を生 じて
5分 以 内 に死亡 した。
一方 、NE10μ9の 投 与 で は呼 吸 充進 、立 毛 、跳 躍 反 応 、 歩行 障
害 を認 め、 これ らは30分 後 にほ ぼ 回 復 した が、100JEt9で は これ
らの 作用 が さ らに著 明 に なる例 と、 約2分 後 に間代 性痙 攣 を起 し、5
分後 に呼 吸抑 制 に よって 死亡 す る例 とが あっ た。 またDAの10μ9
投 与 では 自発 運 動 量 が 若干 抑 制 され る傾 向が み られ た が、 作 用 は 明確
では なか った。100μ9で は 自発 運 動 量 は10分 後 ま でや や抑 制 さ
れ 、呼 吸充進 と前肢 痙 攣 を生 じた が、40～60分 の 間 に は 自発 運 動
量 の増 大 がみ られ た。
5.2自 発 運 動 量 に お よぼ す 作 用
Ha11(1954)のopen-field装 置 を 用 い 、 ラ ッ ト1群5～
6匹 を 使 用 し て 一 般 活 動 性 に お よぼ す 影 響 を 調 べ たo
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a)Methamphetamエne併 用
LiCl急 性 投 与 の場 合:MAPT(5㎎/Kgi'P・ 〉投 与1時 間 後 に
LiCl(2.4mEq/Kgi.P.)を1回 投 与 し、4時 間 後 ま で 自発 運 動
量 を 測 定 した 。MAPT投 与 後50～60分 の 間 、 立 毛 、sniffing
な どの 常 同 行 動 、rearエngの 増 大 が 認 め られ た。 こ こ で1時 間 後 に
LiO■ を投 与 す る と、MAPTに よ り増 大 したambulationとre-






























MC■ 亜 急 性 投 与 の 場 合:LiClk25mEq/Kgi.P.)を 午 前9
時 と午 後4時 の1日2回4日 間 投 与 し、5日 目は 午 前 の み 投 与 して 、
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そ の2時 間 後 にMAPT(10㎎/Kgi・P・)を 投 与 し、 さ らに そ の
4時 間 後 ま で 測 定 し た 。NaC■ を 投 一与 した 対 照 群 にMAPTを 投 与 す






























































biting,sniffingな ど が 著 明 に 発 現 し、 自発 運 動 は 過 度 の 興 奮 の
た め に 却 っ て 抑 制 さ れ る が 、2.5時 間 以 降 に はa皿bu■ation,rearing
と も著 る しい 増 加 が み ら れ た。 こ れ に 対 しLiCl投 与 群 にMAPTを
投 与 す る と 、50～60分 後 カ ン ガ ル ー 型 跳 躍 運 動 とstereoty「pe
の 円 周 運 動 に よbambulationの 異 常 充 進 を認 め 、90分 後 一 時 的
な運 動 失 調 が み られ た の ち、 再 び 円 周 運 動 を 行 い 、 対 照 群 に 比 較 し て
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ambulationは 増 加 傾 向 を 示 し た が 、rearingは 抑 制 さ れ る 傾 向
に あ っ た(Fig.16.)。
b)Reserpine類 似 薬 併 用
Lic■ 急 性 投 与 の 場 合=RO4-1284(5mg/Kgi・P・)投 与
50分 後 にLICI(2.4mEq/Kgi・P・)を1回 投 与 し、24時 間 後
ま で 自 発 運 動 量 を測 定 した 。RO4-1284に よb自 発 運 動 は6時
間 後 ま で ほ とん ど消 失 し、8時 間 以 降 に 回 復 傾 向 が み られ た が 、NaCl




































Licユ 亜 急 性 投 与 の場 合:a)と 同 様 に エ・icエを 亜 急 性 投 与 し、
MA[PTの 代 りにR。4-1284(15Mg/Kgi.P・)を 与 え 、 そ
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の24時 間 後 まで測 定 を行 った。 対 照群 ではRO4-1284投 与5
分後 に一過 性 の運 動 充進 が み られ たが 、LiCl群 では 認 め られ な か っ



































5時 間後 ま で眼瞼 下 垂 と運 動 量 の減 少 が持 続 した。 両 群 と も6時 間 後
か ら回復 傾 向 を示 し、24時 間後 に1、ic■群 では投 与 前 よb自 発 運 動
量 が 増加 した(Fig.18)。 またNaCユ 群 ではRO4-1284投 与
後4～24時 間 に 下痢 が 認 め られ た が、Licユ 群 では 全 くみ られ なか
ったQ
これ らの結 果 か ら、LiはMAPTあ るい はRO4-1284に ょ
る異 常状 態 に対 して、 い ずれ の場 合 も行 動薬 理 学 的 に ある程 度 拮 抗作
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用 を有 す る こ とが明 らか とな っ た。
14C-No「epinθphrine代 謝 に お よぼ す 作 用5.5
ラ ッ ト脳 内NE代 謝 に 対 す る 薬 物 併 用 下 で のLiの 作 用 を 調 べ た 。








































投 与 し、 最 終 投 与 の5.5時 間 後 に/40-NE2.5μCiを 側 脳 室 内 に
投 与 し、 そ の1時 間 後 に 断 頭 した 。 そ の 際MApT(10㎎/Kgi.p.)
14C-NE投 与 の1時 間 前 、Ro4-1284(15mg/Kgi.p,)は
は同 じ く50分 前 に投 与 した。 なk別 に14C-NEの み を 投 与 した 対



















MAPTに よ るNE代 謝 変 化 に 対 し、LiC1群 ではNaCユ 群 に比較
してMAPTに よ り減 少 し た 脱 ア ミ ノ体 が 有 意 に 増 加 し(p〈O.01)、
0一 メ チ ル脱 ア ミ ノ体 も増 加 傾 向 を 示 した(Fig.19)。 一 方 、
Ro4-1284に よる代 謝変 化 に 対 し て は 、NaCl群 とLiC1群 の 間 に
脳 内 総 放 射 能teよ びNE代 謝 に 有 意 な 変 化 を認 め な か っ た が 、Liに
よb脱 ア ミ ノ体 が さ ら に増 加 す る 傾 向 が 認 め られ た(Fig.20)。
5.414C-DOpamtnθ 代 謝 に お よ ぼ す 作 用
ラ ッ ト脳 内DA代 謝 に 対 す る薬 物 併 用 下 で のLエ の 作 用 を 調 べ た 。
Lic1ま た はNaC1は5.2の 亜 急 性 投与 と同 様 に投 与 し、 最 終 投 与 の
5.5時 間後 に14C-DA2.5μCiを 投 与 して、 そ の50分 後 に 断 頭 し
た 。MAPTとRO4-1284は5,5と 同 様 に投 与 した 。


























た(Fig.21)。 一 方 、R。4-1284に よ る代 謝 変 化 に 対 して、
LiはRO4-1284に よ るDAの 減 少 を 抑 制 し、 脱 ア ミ ノ体 を さ ら
に 増 加 さ せ る傾 向 な らび に5一 皿ethOXytyramineと0一メチ ル 脱 ア ミ
ノ体 を減 少 させ る 傾 向 を 示 した(Fig.22)。
こ れ らの 結 果 か ら、LiはMAPTな らび にreserpine類 似 薬 に
よ るNE、DA代 謝 変 化 に 対 して も あ る 程 度 拮 抗 作 用 を 有 す る こ とが

































脳 内CAの 代 謝 に関 し、Blissら(1968)は ラ ッ ト大 槽 内 に3且 一
NEと5H-DAを 注 入 し、 前者 に比 べ て後 者 の 消失 が早 い こ とを報告 して
澄 り、st。■k(19ア3)も ラ ッ ト脳 の5H-DA代 謝 は速 やか で大 槽 内
投与2分 後 には90%が 代 謝 され る か また は 消失 す る として おb、 著者 も
同様 な結 果 を得 た(野 津 ら、1976a)。NE代 謝vateける総 放射能 中
に 占め るNEの 割 合 は経 時的 に増 大 す る傾 向 がみ られ、 貯 蔵 顯 粒 へ の取 り
込 みが示 唆 さ れ た。 これ に対 しDA代 謝 にお け るDAの 割 合 は一 時的 減 少
後 漸 増 した が、 これ はDAが シ ナ プス 前 神経 末端 の細 胞質 に多 く、MAO
の 良い基 質 にな るた め、 急 速 にdopacetieacidに、 次 い でhomovan-
illicacidに変 換 し、 一 方、 貯 蔵 穎粒 に取 り込 まれ たDAはdopa皿inθ
一β一hydroxylaseによりNEに 変 換 され るた め、DAとNEの 割合 が経
時 的 に増 大 した もの と考 え られ る。
DA代 謝 に 関 し、Taylorら(1969b)は 初 めdopaceticacid
とhomOVanilliCaCidが多 い 力竺、後 にDAと 中 性 ア ル コー ル代 謝物 が
増 大 す る と報 告 してい るが 、 中性 アル コー ル代 謝 物 は 短 時間 では存在 確 率
が 低 く、 著 者 の実 験 で はscanningで5部位 以 外 に放 射活 性 を認 め なか っ
た。 仮 に 微量 存 在 してい た と して もNE代 謝 に お け るphenylgエyco1体
と同 じくTLc上 で 同一 スポ ッ トを形成 す るカ ルボ ン酸 フ ラク シ ョン に混
入 した もの と思 われ る。 ま たMAPTに よ るDA代 謝 に対 す る作 用 につ い
て、Bairdら(1964)は 脳 内DA量 に作 用 が な い と して お り、著 者 も
DAとNEに は有 意 な変 化 を認 め なか っ た。 しか しCOMT代 謝 物 は 有意
に増 加 し、 遊 離 ア ミンの増 加 が示唆 さ れ たが、NE代 謝 に比 べ て代謝 変 化
が少 なか った。 一 方、RO4-1284に よりDAとNEの 著明 な減 少 を認
め た が 、 これはRo4-1284のGA枯 渇作 用 に よ りDA量 が低 下 し、 付
随 し てNEも 低 下 した もの と思 われ る。
MAPTに よる興 奮時 のCA代 謝 に対 す る作 用 は、NE、DAと も
COMT代 謝物 が増 加 して遊 離 型CA量 が増 加 し、MAO代 謝物 は減 少 し
た。 こ れ に対 しRO4-1284に よる抑制 時 には 、 未 変 化 体 で あるNEと
DAが 減少 し、 脱 ア ミ ノ体 また は0一 メ チル脱 ア ミノ体 が増 加 して遊 離 型
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CA量 の 減 少 が 示 唆 さ れ た 。 しか し な が らNEとDA代 謝 に 対 す る両 薬 物
の 作 用 を 比 較 す る と、MAPTはNE代 謝 に、Ro4-1284はDA代 謝
に よ り強 い代 謝 変 化 を 生 ず る もの と思 わ れ る(野 津 ら、1976a)。 従
っ てMAPTに よ る 興 奮 澄 よびRO4-1284に よる 抑 制 時 にNEとDA
が 共 に 代 謝 変 化 す る が 、 興 奮 時 にはNEが 、 抑 制 時 に はDAが 優 位 に 立 つ
もの と考 え られ る 。
Li塩 の動 物 の行 動 に お よ ぼ す 作 用 はcade(1949)に よっ て見 出 さ
れ 、 そ の 後 多 くの 報 告 が 行 動 抑 制 作 用 を 指 摘 し て い る(JOhnson&
Wor皿ington,1972;只 野 ら、19ア5;小 澤 ら、1975a,b;
植 木 ら、1974)。 しか し な が らLi単 独 で は 自発 運 動 量 に影 響 を 与 え
な い と の 報 告 も あb(Garro]1ら 、1971;Furukawaら 、1975)、
作 用 発 現 に はLiの 投 与 量 、 投 与 間 隔 、 投 与 方 法 、 動 物 種 差 な らび に行 動
薬 理 学 的 な 測 定 方 法 の 差 異 が 関 与 し て い る と考 え られ る 。 著 者 はLiC■ を
ラ ッ トに 急 性 ま た は 亜 急 性 に 反 復 投 与 し、a皿bu■ationk・よ びrθaring
が 抑 制 さ れ る 傾 向 な い し抑 制 さ れ る こ とを 認 め た(野 津 ら、1976b)。
Li塩 の 脳 内 ア ミ ン量 に お よぼ す作 用 に つ き、CQrrodiら(1969>
はMCIを 餌 に 混 ぜ て3週 間 与 え 、Blissら(1970)はlithiu皿
carbonate(Li2CO3)を同 じ く2週 間 与 え 、 と もに 脳 のNE、DA、
serotonin量 の い ず れ に も変 化 が な い と し、 さ らに 且oら(1970a)
はLic1を4週 間 腹 腔 内 投 与 し て 脳 各 部 位 で の ア ミン量 を調 べ 、NEと
DA量 は い ず れ の 部 位 に も変 化 が 見 られ な い が 、serotOnin量 は 視 床 下
部 と脳 幹 部 で減 少 す る こ と を 報 告 し て い る。 著 者 は 自 発 運 動 抑 制 作 用 を 発
現 す るLic1投 与 条 件下 で の 作 用 を 調 べ 、 急 性k・ よび 亜 急 性 投 与 と も、
NE、DA、serotOnM量 の い ず れ に も対 照 群 と の 間 に 有 意 な差 を認 め
な か っ た(野 津 ら、1976b)。 従 っ てLiは 正 常 動 物 の 脳 内NE、
DA、serotOninの 定 常 レ ベ ル に は 影 響 を与 え な い も の と思 わ れ る・
脳 内NE代 謝 に 対 す るLi塩 の1回 あ る い は1日 内 数 回 の 急 性 投 与 に よ
る作 用 につ い て、Schildkrautら(1966、1969)は ラ ッ トの大 槽 内 に3H
-NEを 投与 後 、Lic■を5回 投 与 して、NE代 謝 経 路 のcOMT系 か らMAO
系 へ の移 行 ま た はNE代 謝 回 転 の上 昇 とMAO代 謝 物 の増 加 を認 め て い る。
こ れ に 対 し、Schanbergら(1967)は5H-NE投 与 前 にLiC1を
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投 与 す る と5H-NEと5H-normetanephrineに 変 化 を 認 め ない と し、
Corrodiら(1967)もtyrosinehydroxylase阻 害 剤 を併 用 す る と
NEの 低 下 が み られ る が 、Li塩 の み で は 有 意 な変 化 は な い と して い る。
Li塩 の1回 投 与 で は 脳 へ の 移 行 が少 な い(小 澤 ら、1976a)こ と を
考 慮 し、 著 者 はSehndkrautら(1969)の 方法 に 準 じてLiC1を5
回 に 分 け て急 性 投 与 し、 脳 内NE代 謝 に 対 す る影 響 を 調 べ た が 、 有 意 な 変
化 は 得 られ な か っ た(野 津 ら、1976b)。 こ の よ うな実 験 結 果 の 相 違
は 、 ラ ッ トの 系 統 、 放 射 性NEの 投 与 ル ー トな との 実 験 条 件 の 差 に基 づ く
こ と も考 え られ る 。Liの 短 時 間 に お け る 脳 へ の 低移 行 性lSchou、1958
b)か ら、 急 性 投 一与 では 脳 内Li濃 度 は 充 分 高 ま らず 、 こ の と きのLi塩
の作 用 は 非 特 異 的 な ス ト レス に よ る二 次 的 作 用 とす る考 え 方 もあ り(COrr-
odiら 、1969)、Li塩 は 急 性 投 与 で はNE代 謝 に ほ とん ど影 響 しな
い も の と思 われ るQし か し な が ら、 今 回 の 実 験 で はLiCl投 与 で 自 発 運 動
抑 制 作 用 を認 め、 こ の と きo一 メチ ル 脱 ア ミノ 体 が わ ず か に増 加 す る 傾 向
に あ っ た。 これ は14C-NE投 与4.5時 間後 に 断 頭 屠 殺 した た め、 正 常 時
のNE代 謝 パ タ ー ン実 験 の結 果 か ら、 脱 ア ミノ 体 が 一 時 的 に増 加 した の ち、
o一 メチ ル 脱 ア ミ ノ体 へ 移 行 した た め と考 え られ 、 急 性 投 与uak・け るNE
代 謝 を 介 す る行 動 抑制 作 用 も 否 定 し得 な い。
さ らにLi塩 の 数 日間 に わ た る亜 急 性 投 与 に よ る作 用 に つ い て、Schi1-
dkrautら(1969)はLiCl2.4皿Eq/Kgを1日2回7日 間 、 ま た
Sternら(1969)は1,⊥C15.75mEq/Kgを1日2回2日 間 ラ ッ ト
の 腹 腔 内 に 投 与 し て、 と も にNE代 謝 回 転 の上 昇 を報 告 し、Greenspan
ら(1970)もLi2CO35皿Eq/K7を10日 間 一与 え てNE代 謝 回 転 の 上
昇 と0一 メ チ ル脱 ア ミ ノ体 の 増 加 を 報 告 して い る。 脳 のNE代 謝 に対 す る
Mの 作 用 は 、 脳 組 織 中 のLi濃 度 に 関 係 す る とい わ れ て 詮 り(CorrOdi
ら、1967;(}reenspan,1970)、 脳 内Li濃 度 が2～5.5mEq
/Kg以 上 に な る よ う な比 較 的 大 量 の1・i塩投 与 に よb初 め て 作 用 が 発 現 して
い・る(Sternら 、1969;(}reenspanら 、1970)。 しか しな が ら
投 与 量 が 多 過 ぎ る と、 体 重 低 下 、 昏 睡 、 活 動 低 下 、 運 動 失 調 を 呈 し、 死 亡
す る もの も あ る の で(Greenspanら 、1970)、 毒 性 に よ る非 特 異 的 作
用 も考 慮 す る必 要 が 生 じ る。 そ こ で著 者 は 、Lic125mEq/Kgを1日2
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回4.5日 間 投 与 し、NE代 謝 回 転 に は ほ とん ど影 響 を認 め な か っ た が 、
MAO代 謝 物 の 増 加 を認 め た(野 津 ら、19ア6b)。 この 結 果 は、COMT
をtrOPOlonθ で 阻 害 し て も脱 ア ミ ノ体 は 増 え な い とさ れ て い る の で
((}ユowinskiら、1965)、COMT阻 害 に よ る も の で は な く、MAO
に よる代 謝 が 促 進 さ れ た も の と思 わ れ る 。
脳 に お け るDA代 謝 に 対 す るLiの 影 響 に つ い て 、COrrodiら(1969)
はLiC1を5週 間 投 与 し、ty』rosユnehydroxylase阻 害 剤 併 用 下 で ラ
ッ ト脳 のDA代 謝 回 転 が 上 昇 す る と報 告 し、 他 方Hoら(1970a)は
LiClを4週 間 投一与 し、脳各 部 位 でのDA代 謝 回 転 を 調 べ 、 い ず れ の 部 位 に お
い て も作 用 を 認 め な か っ た と報 告 し て い る。 さ らにFried皿anら(1975)
はLicエ を投 与 した ラ ッ ト脳 の 線 状 体 を 別 出 し、5H-tyrOsineを 添 加 し
て イ ン キ ュ ベ ー トを 行 い 、LiCl急 性 投 与 で は5H-DA合 成 に影 響 を 与 え
な い が 、14日 間 の 慢 性 投 与 で5H-DA合 成 が 阻 害 さ れ た と報 告 して い る。
しか しな が ら放 射 性DAを 脳 内 に投 与 してLiの 作 用 を 調 べ た 報 告 は 見 あ た
ら な い 。 そ こ で 著 者 はLiC1を 急 性 ま た は 亜 急 性 投 与 後 、140-DAを 投 与
して50分 後 の 代 謝 を 調 べ、 いず れ の場 合 も脱 ア ミノ体 の減 少 と0一 メ チ
ル 脱 ア ミノ体 の増 加 な い しは そ れ ら の 傾 向 を 認 め た(野 津 ら、19ア6b)。
こ の 結 果 は 、 今 回 の実 験 で140-DA投 与 後15～60分 の間 は、 脱 ア ミ ノ
体 の減 少 と0一 メ チ ル 脱 ア ミ ノ体 の 増 加 が 著 る しい こ と か ら 、30分 の時
点 で はLiecよりMAO代 謝 系 が 尤 進 さ れ て 脱 ア ミ ノ体 が 一 旦 増 加 後 、o一
メ チ ル脱 ア ミ ノ体 へ 移 行 した もの と推 測 さ れ る。
一 方 、 細 胞 内LiがNaと 異 なbポ ン プ で 排 出 さ れ 難 い こ と(Maizels,
1954;Zerahn,1955;Keynesら 、t959b)が 指 摘 され て お 鉱
ま たColburnら(1967)はM投 与 ラ ッ トの 脳 シ ナ プ ト ソー ムへ の
NE取 り込 み が 増 加 す る と報 告 し、 さ ら にBunnθyら(1972a,b)は
躁 うつ 病vateける シ ナ プ ス 前 膜 の 不 安 定 性 に よ る機 能 不 良 とLiの 膜 安 定
化 作 用 を 示 唆 して い る 。 これ らの 報 告 お よび 今 回 の実 験 結 果 か ら、ロ は 脳
神 経 細 胞 の シ ナ プ ス 前 膜 に 作 用 してNEお よびDAの 取 り込 み を 促 進 し、
そ れ に 付 随 し てMAO代 謝 物 を増 加 させ 、 ま た はLiに よ るMAO活 性 賦 活
(Kiseleva,1972)に よ り、 未 変 化 体 とCOMT代 謝 物 に は影 響 を与
え ず にMAO代 謝 系 を 尤 進 し、 そ の 結 果 、NE、DAと も シ ナ プ ス後 膜 の
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受 容 体 に 作 用 す る活 性 ア ミ ン量 が 低 下 して 、 行 動 抑 制 作 用 を発 現 す る可 能
性 が 考 え られ る。
薬 物 の 脳 内 濃 度 とそ の中枢 作 用 との関 連 を検 討す る た め には、 しば しば 薬 物
の 脳 室 内 投 与 が行 われ る。只野 ら(19ア5)は マ ウスの 側 脳 室 内 にLiClを 投
与 し て回 転 籠 法 と光 束 法 で 測 定 し、エ・iに 自発 運 動 抑 制 作 用 が あ る ことを 報 告
してい る。ま たHaleyら(1957)はMAPTを マ ウス の側 脳室 内 に投与 し、呼 吸 数
の増 大 、挙尾 反 応 の発 現 等 を報 告 して い る。著者 も一 般 症状 の 観 察 で同様 な結 果 を
得 、さ らにMAPTは 自発運 動 の増 大 と大 量 投 与時 に は 四 肢 の 痙 攣 と跳 躍 反 応 を
起 す こ とを 認 め た(野 津 ら、1976c)。NEの 直 接 脳 室 内 投 与 で は 、
自 発 運 動 量 が 増 大(Herman,1970;Geyerら 、19ア5)ま た は 減 少(桜
田 ら、1972)す る と報 告 さ れ て い る が 、 今 回 の 実 験 で は呼 吸 充 進 、 立
毛 な どの 興 奮 症 状 の ほ か に、 跳 躍 反 応 と歩 行 障 害 を 認 め た 。 またDAの 側
脳 室 内投 与 で は 、 桜 田 ら(1972)は 光 束 法 に よ る 自 発 運 動 量 が60分
後 か ら著 明 に 増 大 す る と し、 著 者 も類 似 の 傾 向 を 認 め た 。 この よ うな]⊃A
に よる 運 動 充 進 に っ い てGθyθrら(1975)は 代 謝 物 で あ るNEに よ る
と し て お り、 内 因 性NE増 大 が関 与 す る可 能 性 が考 え ら れ る。
薬 物 に よ っ て 起 さ れ る 興 奮 ま た は 抑 制 に 対 す るLiの 影響 に つ い て は 、 既




とtetrabenazineの併 用 に よ るhyperactivityがい ず れ もLiに よっ て
抑 制 さ れ る こ と を 報 告 し、 またSternら(1961)はcocaine,Carro1■
ら(1971)はmorphineに よ る運 動 興 奮 を い ず れ もLiが 抑 制 する と報
告 し て い る 。A皿phetamine併 用 下 で のmの 作 用に つい て は 、La1ら
(1972)はamphe七a皿ineに よ るstereotypedbehaviorにLiは
影 響 を 一与え な い と し、Matussekら(1968)はamphetamineに よ る
興 奮 を 抑 制 し な い が、sterθotypedbehaviorを 延 長 させ る と報 告 し て
い る。 ま たMAPTに よ る 自発 運 動 尤 進 に 対 し ては 、Liは 増 強(JOhnson ,
1972)ま た は 抑 制(Furukawaら 、1975)す る と報 告 さ れ 、 一 致 し
た 見 解 は 得 られ て い な い 。 著 者 のMA[PT併 用 実 験 で は 、LiCl急 性 投 与
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でMAIPTに よるa皿bulationならび にrearingの増大 が 抑制 さ れ、 亜
急 性 前投 与 で はMAPTに よるrearingの増 大 は抑 制 傾 向 が認 め られ た
が、ambuユationは逆 に著 る し く増 大 し、 この と き四 肢 の運 動 異 常 と カ ン
ガル ー型 の跳 躍運 動 がみ られ た(野 津 ら、1976c)。Matussekら
(1968)もLi負 荷 後ampheta皿ine投与 で奇異 な カン ガルー型 跳躍
症 状 が み られ る こ とを 報告 して い る。今 回 の実験 で マ ウス 脳室 内 にNEを
注入 した とき に も類 似 の症 状 が み られた こ とか ら、Lic■ 亜急 性 投与後
MAPTに より発現 した この よ うな症状 は、 脳 内の 遊 離NE量 が一 時 的 に
過 剰 に な っ た ことに 寄因 す る とも考 え られ、 従 っ てLiに よ るMAPTの 作
用増 強 が推 測 され る。 しか しな が らMAPTの 運 動 興 奮作 用 のdose-
resp。nseを観 察 す る と、 約5㎎/K2が 最 大 で それ よ り大 量 では却 って作
用 は減 弱 す る。 亜 急 性投 与実験 ではCA代 謝 に対 す る作 用検 討 と同一条 件
とす るた め にMAPT10mg/Kgを 使 用 してい る。 この た めLiに よる
MAPTの 運 動 興 奮 の増 強 は、MAPTに よるrearing増加 が 抑制 され
る こ とと合 せ考 え る と、Liに よってMAPTの 作 用 は その急 性 投 与 に よる
場 合 と同様 に抑 制 さ れ た と も考 え られ る。 い ず れ に して も薬 物 の作用 は き
わ め て複 雑多 岐 で あ る ところ か ら、 薬物 相互作 用 も複雑 で単 純 な もの で は
な いの で、 実 際 に は両 面 がか らみ合 っ て作 用相 関 と して現 わ れ る もの と考
え られ る。
薬物 に よる抑制 に対 して は、Perkinsonら(1969)はRO4-
1284に きわめ て類 似 す るtθtrabenazineによる抑制 に対 し、Liは減
弱 させ る傾 向 を示 す が、Liの投与 量 を増 す と逆 に増 強 され る傾 向 を示 す と
報 告 し、Furukawaら(19ア5)は マ ウス に 海 け るtetrabenazineの
自発運 動 抑制 作 用 に対 し、Liの前 投 与 に よbtetrabenazine投与 初期 に
一 時 的 な 自発運動 の増 大 が み られ る ように な り、 また 抑制作 用 の持続 時間
の短 縮 傾 向 が認 め られ る と報 告 してい る。 著者 のRO4-1284に つ い て
の実 験 では、mの 急性 投与 では 影響 はみ られ な か った が、 亜 急性 前 投 与 で
はRo4-1284に よる初 期 の運 動 充進 を抑 制 し、 続 く運動 抑 制 か らの 回
復 を促進 す る傾 向 が認 め られ た(野 津 ら、1976c)。
LiのCAに 対する作 用 は 、 先に 述 べ た よ うに 受容 体 部 位 で の遊 離CA量
を減 少 させ る もの と考 え られ る が、あ る いは またadθnylcycユase活性
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を阻 害 し(Fornら、1971)、 ア ミンに よるcyclicAMP量 の増 加
を抑 制 す る(Berndt,1975)と ころか ら、 受 容体 遮断 作 用 も示唆 さ れ
てtob、 さ らにMisuら(1975>はLiが シナ プス後 膜 の受 容体 のNE
に対 す る感 受性 を低 下さ せ る と報 告 して い る。Liは これ らの作 用 に よb
MAPTに ょる遊 離 ア ミ ンの増 加 に拮 抗 作 用 をお よぼ す ことが考 え られ る。
今 回 の実験 で はMがMAPTに よるDA代 謝変 化 にほ とん ど影 響 を与 え な
いが、NE代 謝 におけ る脱 ア ミノ体 減 少 を抑制 した。 これ らの報 告 お よび
実験 結 果 か ら、LiCl急 性 投与 でMAIPTに よる 自発 運 動 の充 進 が抑 制 さ
れ た のは、MAPTに よる遊 離NEの 増加 に対 して エ・iがおそ らくシナ プス
前 膜 に作 用 してNEの 取 り込 み を促 進 す る こ とに よ り、拮 抗作 用 を現 わ し
たもの と考え られる。またMiyauchiら(1975)はLiに はシナプス 穎粒 の
NE貯 蔵 能 を低 下 させ、NEの 遊 離 を促 進 し、NE受 容 体 の感 受 性 を高 め
る作 用 が ある こ とを示 唆 し てお り、Mの 亜急 性 前投 与 の場 合 には 、 これ ら
の作用 に よbMAPTに よる遊 離NEの 増 加 が さ らに賦 活 化 さ れ て、 自発
運 動 の異 常充 進 が み られ た 可能 性 が 考 え られ る。 しか しなが らこの時
COMT代 謝物 の増 加 は 認 め られ な か った が、 これ は 外因性t4C-NEで
代 謝 を調 べた ため 、Liによ り取 り込 み が促進 され てMAO代 謝物 が増 加 す
る結 果 が 得 られ た の で は ない か と推 察 され る。
一 方 、Ro4-1284はreserpinθ と同 じ くア ミン の枯渇 を生ず る と
考 え られ て い る。Segawaら(1974)はLiがreserpineに よる
sθro七〇ninの減 少 を抑制 す る と報 告 し てお り、 著 者 はLiがRo4-1284
に よるNE代 謝変 化 に対 して影 響 を与 え な かっ たが 、DA代 謝 の未変 化体
減 少 を 抑制 す る こ とを 明 らか に した(野 津 ら、1976c)。 従 ってLi
はreserpineならひ に そ の類似 薬 の ア ミンの枯 渇作 用 に対 して抑制 的 に
作 用 す る もの と考 え られ る。 ま た行 動薬理 学 的実 験 でRO4-1284投 一与
後 に一 過性 の運 動 充 進 が認 め られ た が、 これ は貯 蔵頼 粒 のCAが 枯 渇 され
る に伴 い、 一 時的 に遊 離NE量 が増 大 した た め と も思 われ る。 そ して
Licユ亜 急 性 投 与 群 で この一 過性 運 動 充進 が消 失 す るの は、Li前投 与 に よ
りNEの 取b込 み が促進 さ れ、MAO活 性 が賦活 され 、 ある いは またア ミ
ンの受容 体 が 遮断 され た状 態 と な り、 そ の結 果 シナ プ ス後 膜 の受 容体 に作
用 す る遊 離NEの 増 大 が抑 制 され たた め と も考 え られ る。 またRO4-
-39一
1284に よる自発運 動 抑制 か らの24時 間後 の回復 がLiに よ り促進 さ
れ る傾 向 は 、Ro4-1284に よるCA貯 蔵 穎粒 へ のDAの 取 り込 み阻 害
に対 し、LiはDAの 取 り込 み促 進 あ るいは遊 出 を抑制 して拮 抗作 用 をお
よぼ す と考 え られ、 そ の結果DAの 減 少 が抑制 され、 貯 蔵DA量 が増 加 し
て 回復効 果 を招来 した もの と推 察 され る。
この よ うに、LiはMAPT訟 よびRO4-1284の 作 用 に 対 して、行
動 薬理 学的 に もま た脳 内CA代 謝 の上 で もあ る程 度 拮 抗 し、NEとDA代
謝 に お よぼ す 作 用比 較 か ら、LiはNE代 謝 を 介 して興 奮 を抑 制 し、DA
代 謝 を介 して抑 制 か ら回復 させ る両 作用 を有す る もの と考 え られ 、 これ は
Li塩 の躁 うつ 両相 に対 す る作用 機 作 を説明 す る一 つ の考 え方 に なb得 る
もの と思 わ れ る。
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第2編Lithi㎜ 塩 の生 体 内動 態 と作 用 部位
Li塩 の吸 収 、 分 布 お よび 排 泄 に 関 し て は 、 薬 効 の 検 索 な らび に 毒 性 と
の 関 連 か ら種 々検 討 さ れ て い る。Liイ オ ン の 易 吸 収 性 に つ い て は 、 す で に
多 くの研 究 者 に よb指 摘 さ れ て い る(A皿disenら 、1967;Hul■inら 、
1968;P■atman,1968;Hoら 、1970b;Sa皿oy⊥ov,1971)oLi
塩 と し ては 臨床 的 にLi2co3が 最 も多 く用 い られ て い る が 、 ク エ ン酸 リ
チ ウ ム で も酢 酸 リチ ウ ム で も吸 収 率 に 差 は な く(Amdisenら 、1967)、
塩 の 相 違 に よ る薬 効 の差 は な い と考 え ら れ て い る。 ま たLiの 臓器 分 布 に 関
して は 、1・iは血 清 蛋 白 と結 合 し な い の で 、 血 中 か ら組 織 細 胞 へ の移 行 は 両
者 間 の 動 的 平 衡 に よ る と され て お り、Davenport(1950)とRadomski
ら(t950)は 体 内 の 水 に 均 等 に 分 布 す る と した が 、 そ の 後Schou
(1958b)とSaInoア10v(19ア1)は 組 織 間 にLi濃 度 分 布 の差 異 が あ
る こ と を 指 摘 し て い る。 さ らにLエ の排 泄 に関 しては 、 ほ とん どが 腎 を経 由
し て尿 中 へ 排 泄 さ れ る と報 告 さ れ て い る(RadO皿skiら 、1950;
Tautnθrら、1955)。 正 常 人 の 腎 に お け るLic■earanceは15～50
mユ/分 で あ り、 これ をcreatininec■ θaranceで割 る と排 泄 比 が で る
が、 そ の値 は 約0.2で 、1度 炉 過 さ れ たLiの4/5が 再 吸 収 さ れ る と い わ
れ てい る(加 藤 、1971)。 ま たLiclearanceは 同一 人 で は 大 体 常 に
一 定 で あ る とさ れ て い る。 著 者 はLi塩 の作 用 機作 検 索 の 手 掛 りを得 る た め、
L⊥2co5とLiG1を ラッ トま た は イ ヌ に 、1回 ま た は 反 復投 与 し てLiの
吸収 、 分 布 、 排 泄 を さ らに 詳 細 に調 べ る と と もに 、 臨 床 上Liが 約 「週 間 の
投 与 で 躁 病 に 効 奏 す る と こ ろ か ら、 反 復 投 与 の場 合 に 中 枢 神 経 系 に影 響 が
あ る か 否 か を検 討 した(小 澤 ら、1976a)。
一 方 、Li塩 の 向 精 神 作 用 の作 用機 作 に つ い て は 多 くの 研 究 が な さ れ て き
た が ・ い ま だ に 確 定 的 な こ とは 言 い 難 い。Ll塩 の作 用 機 作 と し ては 、 第1
編 で 論 じた よ うにCAと の 関 係 が 有 力 視 さ れ て い る が 、 そ の ほ かLiが 電
気 刺 激 に よ っ て 放 出 さ れ るserotonin量 を減 少 さ せ る(Katzら 、1968)
こ とな どか ら・Sθrotoninとの 関 係 も 考 え られ て い る。 ま た 躁 うつ 病 の 患 者
で は ・ 水 や 電 解 質 の 平 衡 が 乱 れ て い る こ とが 知 られ て お り 、LiはNa 、K
と 同 じ くア ル カ リ金 属 で あb、Na、Kは 神 経 活 動 に 必 須 の イオ ン で あ る
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こ とか ら、 これ らの イ オ ン との関係 も重視 され てい る。 さ らにmが 中枢
神経 系の どの部 位 でそ の作 用 を発現 す るか につ い ては ほ とん ど解 明さ れて
い ない 。Liの作 用 部位 と して は脳 が考 え られ るた め、Li塩を投 与 して脳各
部位 へ のLi分 布 を調 べる試み も行われ てい るが、 脳各 部位 のLi濃 度 に 有意
な差 は な い とす る報告(SamOy『■。v,1972)と 視床下部 に他 部位 に 比 べ
て高 濃度 分 布 を認 め た とす る報 告(Hoら 、19アOb)が あ り、 一致 した結
果 は得 られ てい ない。 そ こ で著者 はLi塩 を1回 または反 復 投 与 して、 脳 各
部位 へ のLi分 布 を調 べると と もに、Li塩の 電解質 吾 よびNE代 謝 にお よぼ
す作用 を調 べ、エ・i塩の中 枢作 用部 位 お よび作 用機 作 の検 索 を試 み た(小 澤
ら、1976t〕)。
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第1章Lithium塩 の1回 お よひ反 復 投与 時 の動 態 と行動 薬理学 的 研
究
1.1Lithiu皿 の 吸 収 、 分 布toよ び 排 泄
a)血 中 濃 度
wistar系 雄 性 ラ ッ ト(体 重150～2009)1群4匹 を用 い、 一 晩
絶食 後Li2CO3ま た はLiGl(2・ ア皿Eq/KgP・o・)を 投 与 し・O・5・1・
2,4,6,12時 間 後 に 頸 動 脈 よ り潟 血 屠 殺 した 。 血 液 は 遠 心 分 離 して
血 清 を得 、 水 で120倍 に 希 釈 し、 原 子 吸 光 光 度 計 でLiを 測 定 した。Li2COs
とLiG⊥ 投 与 時 の 血 中 濃 度 は ほ ぼ近 似 してい た が、Lic1に 比 べLi2003で
血 中 濃 度 は 速 や か に高 ま り、4時 間 で 最 高 値(1.07皿Eq/1)に 達 し、














一 方 、 ビー グ ル 犬(体 重8.4～15.アKg)1群5匹 を 用 い、 一 晩 絶 食 後
1錠 中Li2COs1.08mEqを 含 有 す る フ ィル ム コー チ ン グ錠 を1,5あ る い
は8錠 経 口 投 一与 し、1,2,5,6,12,24時 間 後 に 前 腕 静 脈 よ り5
認 つ つ 採 血 し、 ラ ッ トの 場 合 と同 様 にLi濃 度 を測 定 した 。 別 に1錠 つ つ 、
0,4,10時 間 に5回 投 一与 し て 血 中 濃 度 を調 べ る 実 験 も行 っ た。Li2COs
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は いず れ も投 与後2～ ろ時 間 内 に認 め られ、 ラ ッ トの場 合 よ り速 やか に最
高 血 中濃 度 に到達 した(Fig.24)。
また5回 に 分 け て投 与 した場 合は 、Liの血 中濃 度 が 漸 増 し、 最 終投 与14
時 間後 に も1回 投与 時 の最 高 値 が維 持 さ れ た(Fig.25)。 イヌの場 合
は ラ ッ トに比 べ て血 中 濃度 の 消長 が顕 著 で あ 匂、 血 中濃 度 の維 持 には 分割
投与 が 有効 で あ る こ とが解 っ た。
b)組 織 分布
1回 投 与 実 験 では 、 ラ ッ ト1群4匹 を 用 い、 一 晩 絶 食 後Li2COs(2.7
皿Eq/KgP.o.)を投与 し、O.5,1,2,4,6,12,24,48時 間 後 に
潟血 屠 殺 して各 種組 織 を別 出 した。 脂 肪 を除 く組織 は 約200㎎ を精 秤 し
て過塩 素酸O.5雇 と少量 の硝 酸 で、 脂 肪 は過塩 素酸0.4認 と硫酸0,1meva
少 量 の硝 酸 を加 えて 、湿 式 灰 化 し、 全 量 を57neとした の ち原 子 吸光法 でM
を測 定 した。 ま た反復 投 与 実 験 では 、 ラッ ト1群6匹 を用 い、Li2COs
(2.7mEq/KgP.o.)を1日1回 、5,12,19日 間投 与 し、最 終 投
与 のそ れ ぞ れ24時 間後 に濡 血 屠 殺 して 、1回 投 与 時 と同様 に処理 した。



















































甲状 腺 に投 与 後50分 で高 濃度 に分 布 し、2時 間後 に は急速 に減 少 したが 、
以 後 も血 清 よ り高 い 濃度 が維持 され た。 脳 下垂 体 も甲状腺 類 似 の分 布 様
式 を示 した。 腎 お よび心 で も投 与後12時 間 まで は血 清 よb高 い 玉i濃度
が維持 され た(Fig.26a)。 これ らの臓器 と同様 に 、 副 腎、 骨 、胸 腺 お
よび 肺 に も血 清 よb高 い濃 度 で分 布 した が、 最 高 値 は血 清 と同 じ く4時 間
後 に認 め られ 、分 布濃度 の 時 間的 推 移 は 血清 と類似 してい た(Fig.26
b)。 肝 と脾 の初 期 濃度 は 血 中濃 度 よbわ ず か に高 い値 を示 したが、4時
間 以 降 は血 中 濃度 以 下 に低 減 した。 一 方、 筋 肉内 濃度 は漸 増 し、6時 間後
血 中 濃度 に近 い最 高 値 を示 す が、以 後減 少 して24時 間 では血 中濃度 以 下
となった(Fig.26e)。 脳、 脊髄、 精 巣S5・よび 脂 肪組織 へ の分 布 は血 中
濃度 よ り低 か っ たが、 脳 内 濃度 は24時 間 で血 中濃度 と同 レベ ルに な り、
48時 間 では これ より高 い値 にな った(Fエ9.26d)。
Fig.27にLi2005反 復投 与時 の各 組織 へ のLi分 布 を示 す。5,12,
19日 間反 復投 与 で血 中 濃度 より高 い エ・i濃度 が維 持 され た臓器 は、 甲状























































初 回 投 与 時 よb低 下 した が 、 骨 で は 漸 増 し、 蓄 積 傾 向 が み られ た。 脳 のLi
濃 度 は 血 中 濃 度 を上 ま わ り、5～19日 間 ほ ぼ一 定 濃 度 が 保 持 さ れ る特 長
あ る 分 布 が 認 め ら れ た。 ま た 腎 は ど の 時 点 で も血 清 と ほ ぼ 同 一 の 濃 度 を示
した(Fig.27a)。 そ の ほ か、 心 、 筋 肉 、 肝 な どの 組 織 内 濃 度 は、 反 復
投 与 に よ っ て も血 中 濃 度 を 越 え る こ とは な か っ た(Fig.27b,c,d)。
な お19日 間 反 復 投 与 終 了7日 後 の 測 定 で は、 骨 を含 む す べ て の 組 織 でLi
は 検 出 され ず 、 残 留性 は 認 め られ な か っ た。
c>排 泄
ラ ッ ト1群5ま た は6匹 を 用 い 、Li2CO3(27mEq/KgP・o・)を1
回 投 一与 し、 別 にLi2COsま た はLiCl(O.27皿Eq/KgP・o・)を1日1
回6日 間 反 復 投 与 し、24時 間 ご と に7日 間 以 上 糞 尿 を代 謝 ケ ー ジで分 別
採 取 した。 尿 は 水 で120倍 に 希 釈 し、 糞 は 約40%の 水 懸 濁 液 と した の
ち 、 そ の2ndをKjeldahl分 解 フ ラ ス コ に 採b、 過 塩 素 酸1i7Teと少 量 の 硝
酸 で 湿 式 灰 化 した の ち 全 量 を10認 と し、 そ れ ぞ れ原 子 吸 光 光 度 計 でLi
を測 定 した 。 一 方 、 イ ヌ に つ い て も1群3匹 を 用 い 、Li2COs(5.24皿Eq















ラ ッ トにLi2CO5を1回 投 与 した と きの尿 糞 へ の排 泄 をFig.28に 示
す。Liの尿 中排 泄 は投 与量 に対 して24時 間 で71%、72時 間 で89%
に達 し、 それ以 降 の排 泄 は ほ とん ど なか っ た。 糞へ の排 泄 は少 な く、7日
間 で約5%で あ った。 一方、 イヌの尿 中排 泄 は ラ ッ トに比 較 してや や遅 く、
24時 間 で49%、72時 間 で72%が 回収 さ れ た(Fig.29)。 従 って
ラ ッ トと イ ヌで はLiの 吸収 排 泄速 度 に差 が あ るが、 と もにLiは 消化 管
















ラ ッ トにLi2COsま た はLicエ を6日 間 反 復 投 一与 し た場 合 は 、 両Li塩
投 与 群 と も2日 以 後 ほ ぼ 一 定 の 尿 中 排 泄 量 が み られ 、 両 群 間 に 有 意 な 差 は
認 め られ な か った(P>O.05)(Fig・50)。 こ の こ とか らLi2COsと
























1.2行 動 薬 理 学 的 作 用
体 重18～229のddY系 雄i性マ ウ ス を、 特 記 す る場 合 を除 き1群5
匹 と し て 用 い た。Li2COsあ る い はLiCl(20,50,100M7/Kgi.P.)
を1日1回7日 間 投 与 し、 ま たLi2COs(100,200㎎/KgP.o.)を1日
2回7日 間 投 与 し 、 い ず れ も最 終 投 与 か ら6時 間 後 に実 験 を開 始 した。
a)自 発 運 動 に お よぼ す 作 用
高 木 ら(1960)の 方 法 に よ リ マ ウ ス回 転 運 動 量 計 を用 い て 測 定 した 。
マ ウ ス はLi投 与 前 日 に50分 間 装 置 に 入 れ て憤 ら し た の ち、50分 間 に
500回 転 前 後 の 運 動 量 を 示 す もの を選 ん で 用 い た。 測 定 は50分 間 隔 で
150分 ま で行 い 、 結 果 は5群 の 平 均 値 と して 示 し た。LiClに 比 較 し て






































b)Methamphetamineに お よ19す 作 用
MAPT(5㎎/Kgi.P.〉 投 与 した マ ウス5匹 を 、 縦1ア αm、横55.5α π、
高 さ17.5cmの 半 透 明 プ ラ ス チ ック 製 ケ ー ジ に 入 れ、 誘 導 電 波 感 応 方式 測
定 器(Animex)に よ り、15分 ご と に90分 間 の運 動 量 を 測 定 した 。 結 果
は5群 の 平 均 値 と し て 示 し た。MAPTに よる運 動量 増.大 に 対 し て、LiCl、
L・2CO3と も20～100㎎/Kg腹 腔 内 投 与 で10%程 度 の 抑 制 作 用 を示
し(F19.52)、 さ ら にLi2COs100～200噂/恥 経 口 投 与 で は15




































































C)Cocainθvatsよ ぼ す 作 用
マ ウ ス にcocaine(55㎎ ノK7i.p.)を 投 与 し、circus運 動 を興 奮 状
態 の 指 標 と して 、 そ の 発 現 率 お よび 持 続 時 間 を 測 定 した。Licltoよ び
Li2COs(20～100㎎/Kei・P・)な らび にLi2COs(100～20〔㎎ 晦P・o.)
に よb、circus運 動 持 続 時 間 の抑 制 が み ら れ た。 しか もM2COs腹 腔 内
投 与 で は 、circus運 動 を起 す 動 物 数 が 用 量 に 比 例 して減 少 し、100㎎























































































d)Reserpinevateよ ぼ す 作 用
マ ウス1群10～50匹 を 用 い 、reserpine(3㎎/Kgs ・c.)投 与
前 お よ び 投 与4時 間 後 の 直 腸 温 と眼 瞼 下 垂 の 程 度 を測 定 した。 眼 瞼 下 垂 の
判 定 は 、0:正 常 、1;1/4閉 眼 、2:1/2閉 眼 、515/4閉 眼 、
4:完 全 閉 眼 と し た 。LiClお よびLi2cOs(20～100nze/Kgi.P・)
に よ り、 体 温 下 降 、 眼 瞼 下 垂 と も影 響 を受 け な か っ た。 体 温 は 対 照 群 に比
較 し てLiCl20㎎/Kgで や や 高 い 値 、100mg/Kgで や や 低 い 値 を示 し















































































































mg/KgP.o.)に よb体 温 下 降 、 眼 瞼 下 垂 に 対 し て、 と も に 拮 抗 作 用 を 認
め た 。 しか し200四/Kgで は 、 対 照 群 で あ るcarboxymethylce1■ulose
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投 与 群 が他 の用 量 の対 照 群 であ る生理 食 塩 液投 一与群 に比較 して、 体温 下 降
な らび に眼 瞼 下 垂 作 用 が弱 い ため、 用 量 に依 存 した拮 抗現 象 は認 め られ な
力斗った(Table5)o
この よ うにLi塩 は反復投与 に よっ て脳 内Li濃 度 が血 中濃度 を上 まわb、
この ときLic1と1・i2COs、あ るいは 腹腔 内投 与 と経 口投 与 に よb差 は あ
る が、 中枢作 用 が認 め られ る こ とが 明 らか と な った。
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第2章 脳 各 部 位 におけ るMthiumの 分 布 と電 解 質 ・
Norepinephr⊥ne代謝 にお よぼ す作 用
2.1脳 各 部位 へ のLithium分 布
Li塩の1回 投与 実 験 では、1群6匹 のwistar系雄性 ラ ッ トを用 い、一
晩絶 食後1・i2CO3(2.7mEq/KgP.o.)を投 与 し、2,4,6,12,
24,48時 間後 に潟 血 屠 殺 した の ち 脳を別 出 した。 また反 復投 与 実験 で
は、1群4匹 の ラ ッ トを用 い 、Li2GO3(2.7皿Eq/KeP.o・)を1日1回
5日 間投 与 し、 最 終 投一与 の24時 間 後 に 同 じ く脳 を別 出 した。 脳 はGlowi-
nskiら(1966c)の 方 法 に従 って、 氷 冷 しなが ら小 脳、 延 髄 、視 床 下
部 、線 状 体、 中 脳、 海 馬、 大 脳皮 質 の7部 位 に分 割 した。 脳各 部位 は 低温
プ ラ ズ マ灰化 装 置 で処 理 した の ち、 加 熱下 でINHNO3に 溶解 後 、pH5.5
付近 に な る よ うNHs水 で調 整 しなが らO.1N且NOsを 加 え て全 量 を2ま た
はSmeと した。 この調 製 液 を適宜 希釈 し、 原 子 吸光 法 でMを 測定 した。
Li2COs1回投与 時 の 脳各 部 位 へ のLi分 布 をFig・54に 示 す。脳 各部
位 の 』i濃度 は、視床 下 部 を除 き、 いず れ も移行 が遅 く、 経 時 的 に漸増 して





























































































部 位 に比較 して高 い 取b込 みが認 め られ、6時 間 後 に最 高 値 に達 した。 次
い で海 馬 に も初 期 に 他部 位 よ りわ ず か に高 い 分 布傾向 が み られ た が、最 高
値 お よび増減 とも各 部 位 間 に大差 を認 め なか った。 また いず れ の 部位 のLi
濃度 も24時 間 後 ま で は血 中濃度 よb低 か った が、48時 間後 に は小 脳 を
除 い て血 中 濃度 よ り高 くな った。
Li2COs反復 投 与後24時 間 の脳各 部 位 へ のLi分 布を、1回 投 一与後24
















投 与 群 のLi濃 度 は1回 投 与群 と比 較 して有 意 な増 減 は み られ なか った
(P>D.05)。 し か し なが ら反復 投 与 に よ り脳各 部 位間 に著 る しいM濃
度 差 は なか った が、大 脳 皮 質 と線 状 体 に他 部 位 に比較 して若 干 高 いm濃
度 が認 め られ た。
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2.2電 解 質 にお よぼ す作 用
a)尿 排 泄 な らびに 尿 中 お よび血 漿 中電解 質
1群5匹 の ラ ッ トに1、i2CO50(対照 群)、2.7,4.1mEq/Keを7
日間 経 口投 与 した。 採尿 は代 謝 ケ ー ジを用 い て投与 開 始1,4,7日 目に
そ れ ぞ れ24時 間、 また 採血 は最 終 投与24時 間後 に大腿 血 管 よ り行 った。
Na、K、マ グ ネ シウ ム(Mg)お よび カ ル シ ウム(Ca)の 尿 中総 量tsよび血
漿 中濃 度 を原 子 吸収 法 で測 定 した。エ・i塩投与 に よb、 尿 量 は 用量 に依存 し
て経 日的 に著 明 に増 加 し、Na、Mg、Caは 増 加 ま た は増 加 傾 向 に あ る こ



















































投 与24時 間 後 の 血 漿 中 電 解 質 濃 度 は 、Li2CO52.7皿Eq/Kgで は ほ と
ん ど影 響 は み られ ず 、4.1皿Eq/Kgで はMgが 若 干 増 加 す る 傾 向 が み ら






















-b)血清 中 お よび 脳 中 電 解 質
ラ ッ ト1群4匹 を 用 い て 、LiClを 腹 腔 内 に 急 性toよ び 亜 急 性 投 与 した。
急 性 投 与 実 験 で は、Lic12.4mEq/Kgを 初 回 に 投 与 し、1,2時 間後 に
そ れ ぞ れ1.2皿Eq/Kgを 追 加 し、5.5時 間 後 に 採 血kよ び 脳 易ll出を行 っ た 。
ま た 亜 急 性 投 与 実 験 で は 、LiCl25mEq/Kgを 午 前9時 と 午 後4時 に1
日2回4日 間 投 ・与 し、5日 目 は 午 前 の み 投 与 し て そ の5.5時 間 後 に同 様 に
処 理 した。 血 液 は 遠 心 分 離 し て 血 清 を得 、 脳 は そ の まs灰 化 し、M、Na、
Kを 原 子 吸 光 法 で測 定 し た。LiCl急 性 投 与 で 血 清 中Li濃 度 は5.56



















Naの 増 加 が 認 め ら れ た が 、Kに は 影 響 は み ら れ な か っ た 。 ま た 亜 急 性 投
与 で は 、Na、Kと も'両 群 間 に 差 は 認 め ら れ な か っ た(Tab⊥e7)。
・一 方
、 脳 各 部 位 の 電 解 質 に つ い て 、2,1のLi2COs反 復 投 与 実 験 で 得 ら
れ た 脳 の7部 位 のNaとKを 測 定 し た 。 別 に 、 ラ ッ ト1群4匹 を 用 い て
LiG1を4.5日 間 亜 急 性 投 与 後 、 最 終 投 与 の2.5時 間 後 にMAPT(10










































位 に分 割 してLi、Na、Kを 測 定 し た。ltk・対 照 群 に はMc1ま た はLi2COs
の 代 り に 同 量 のNaCユ を投 与 し た。Li2COs反 復 投 与 の 場 合 は 、 脳 の い ず
れ の部 位vateいて もNaC1群 とLi2COS群 の 間 に 、Na、Kの 有 意 な変 化
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は認 め られ な かっ た(Tabユe8)。 さ らにLic1亜 急性 投 与 にMAPTを
















































従 っ てLiは 単 独 投 与 お よびMAPT併 用 時 と も脳 各 部 位 のNa、Kバ
ラ ン ス に影 響 を お よぼ さ な い こ と が明 らか に な っ た。
2.514C-Norepinephrine代 謝 に お よぼ す 作 用
a)Mthlu皿 塩 の急 性 投 与
ラ ッ ト1群7匹 を 用 い、14c-NE5μCi/10μ1を 側 脳 室 内 に 投
与 し、1時 間 後 にLiClま た はNaCl2.4mEq/Kgを 、 さ らに2teよ び3
時 間 後 に そ の1・2mEq/Kgを 腹 腔 内 に投 与 し、4.5時 間 後 に 断 頭 して 脳 を
7部 位 に 分 け た 。 脳各 部 位 に つ き著 者 ら(野 津 ら、19ア6a)の 方 法 に
従 っ てNEお よび そ の 代 謝 物 の分 離 定 量 を行 っ た 。 そ の 結 果 、 脳 各 部 位 と
もLiOl群 で は ・NaG1群 と比 較 して 、総 放 射 能 、NEお よび そ の 代 謝 物
の い ず れ に も有 意 な差 は 認 め られ な か っ た(P>0 .O.5)(Fig.37)。
b)Mθthamphetamine併 用Fで のLithium塩 の亜 急 性 投 与


























間 亜 急 性 投 与 した。 最 終 投 与 の2.5時 間 後 にMAPT(10㎎/Kgi.P.)
を投 与 し、 そ の1時 間 後 に14C-NE2.5μci/10μ1を 側 脳 室 内 に投 与 し、
さ ら に そ の1時 間 後 に 断 頭 し てa)と 同 様 に処 理 した 。Liは 脳 の い ず れ の
部 位 に お い て も、 総 放 射 能 、NE、n。rmetanePhrine、0一 メ チ ル脱 ア ミ
ノ 体 に は 変 化 を お よぼ さ な か っ た が、 視 床 下 部 と海 馬 で.脱ア ミノ 体 の 有 意
な増 加(p<0.05)が 認 め ら れ、 中 脳 、 延 髄 、 大 脳 皮 質 、 線 状 体 で も
増 加 傾 向 が み られ た。 ま たo一 メチ ル 脱 ア ミ ノ体 もす べ て の部 位 で'増加 傾









































Li塩 の吸収 に関 する塩 の種類 に よる相違 に つ い て、Amdisenら(1967)
は ヒ トに各 種Li塩 を服 用 さ せ、 血 中 濃度 の最高 値 に有 意差 は ない と報 じ
てい る。 またMorrisonら(1971)はラッ トにLiC■とLt2COSを経 口 あ る
い は腹腔 内投 与 して血 中Li濃 度 を測 定 し、 腹腔 内投 与 で はLic1群 が
Li2COs群よ り速 や か に最 高 濃度 に到達 して濃 度 も高 い が、経 口投 与 で は
両塩 が ほ ぼ類 似 パ ター ン!を示 す もの のLi2COs群の方 が若 干 高 い 値 を示 す
と報 告 してい る。 著 者 はLi2COsとLic■を ラ ッ トに経 口投 与 して血 中 濃
度 を 比較 し、M2COs投 一与群 の方 が最 高 濃度 に到 達 す る時 間 が早 い が、 以
後 の濃 度 は両 塩 で ほ とん ど変 りな い こ と を認 め た(小 澤 ら、19ア6a>。
従 ってLi塩 は 溶解 時 、 イオ ン に解 離 す るた め、 吸収 に対 す る塩 の相 違 に
よ る影 響 は少 ない もの と考 え られ る が、Li2COsとLiG1で は 溶 解性 、 溶
解 時 のPHが 著 る しく異 な るこ とか ら、 消 化管 か らの吸収 に あ る程度 差 異
を生 ず る もの と思 わ れ る。
Liイ オ ンの組 織へ の分 布 に 関 して、 著 者 は組 織 に よ り著 る しい濃度
差 を認 め た が、 な か で も1回 投 与 の場 合、 甲状 腺 と脳 下 垂体 にLiの 強 い
親 和性 が み られ た(小 澤 ら、1976a)。Scheuら(1968)はLi
塩 の服 用 で ヒ トに 甲状 腺 腫大 を認 め、 ま た新 保 ら(1975)もLi塩 の
ラッ ト慢 性毒 性 試験 で組織 学 的 に 甲状腺 機 能 充進 像 と、 下 垂体 前葉 の充 血
と腫大 を認 め て お り、 分 布 様 式 となん らか の関連 が あ る と思 わ れ る。 ま た
腎 に もLiの 高分 布 を認 めた が、 これ はLiが 大 部 分 腎 より排 泄 あ るい は
再 吸収 さ れ る(Radomskiら、1950)こ と と関 連 す る と思 わ れ る。 そ
の ほ か、 心 、 副 腎、 大 腿 骨 、 胸腺 お よび肺 は、Li2CO31回 投一与時 にい ず
れ も血清 と同 じ濃度 推 移 を示 し、 か つ血 清 よ り高 い濃 度 を維 持 したが、 こ
の よ うな臓器 へ はLiが 細 胞 内 に能動 的 に取b込 まれ る もの と考 え られ る
(Post,1957;Zerahn,で955)。一 方 、 肝 のLl濃 度 は1時 間 後 最高
値 を示 した の ち、 減 少 して 血 中濃 度 より低 くな るが 、 これ はLiが 肝 では
濃度 勾 配 に逆 らっ て細 胞 外へ 排 出 さ れ る との報 告(Schou,1958b)と一
致 す る。 またLiはNaと 異 な りポ ン ブで排 出 され難 い た め(Maize■s,
1954;Zθrahn,1955;Keynθsら、1959b)、 反 復投 与 に よ り
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Liが 細 胞内 に蓄積 す る こ とが考 え られ、Birchら(19ア2)は ラッ ト
と ヒ トで骨 へ のLiの 残 留性 を報 告 して い る。 今 回 の実験 では骨 に 関 して
Liの蓄積性 を認 めた が、 投 与中 止後 速 や か に消失 し、 残 留 性 は み られ なか
った。
Tau.tnerら(1955)はLi塩連 日服用 時のLiの尿 中排 泄量 が、 ヒ トで
は5日 目頃 か ら 一定 に な り、 この現 象 は 腎 にteけるmの 再吸収 が血 中濃 度
と平 衡 に な る た め と説明 してい る。 著 者 は ラッ トにLi塩 を反復 投 一与 し、 尿
中排 泄 量 が2日 目か らほ ぼ一 定 に な る こ とを認 め、 これ に対 しイ ヌで は1
回投 与 時 に ラ ッ トに比 較 して排 泄 時間 が延 長 す る こ とを認 め た。 これ は イ
ヌで はお そ ら くヒ トと同 じ く腎平 衡 に到 達 す る時間 が ラ ッ トに 比 べ て遅 い
た め と思 われ る。
Li塩のマ ウ スに お け る反 復投 与 に よる行 動 薬理 実験 か ら、Lic■とM2CO3
の作 用 を比較 す る と、後 者 の方 が若 干作 用 が強 く発現 す る 傾向 が み られ、
吸収 実験 で初 期血 中濃 度 がLi2COs投与 群 の 方が 高 く、 ま た排泄 実験 で も
有 意 では ない がLi2COs群の方 が排 泄 が 遅 い 傾 向 が み られ た こ とか ら、
L⊥Glよ り もLi2COSの方 がbioavai■abilityが若 干高 い可 能性 が 考 え ら
れ る。
一 方 、Sch。u(1958b)はLiの 脳 への移行 は非 常 に遅 く、1回 投 一与で
は長 時 間後 ま で血 中濃 度 以 下 で あb、 これ はLiの 血液脳 関 門 に対 す る低透
過 性 に依 る と説 明 してい る。 著者 も同 様 な結果 を得 た が、48時 間 後 に は
脳 中Li濃度 が血 中濃度 を上 まわb、 さ らに反 復投与 に よb血 中 濃 度 以 上 の
レベ ル がほ ぼ一 定 に5～19日 間保 持 さ れ る こ とを認 めた(小 澤 ら、
1976a)。 この事 実 はLi塩 の約1週 問 の服 用 で躁病 改 善 が現 わ れ る と
い う臨床 効 果 を説 明 す る もの で あ ろ う。
さ らにLi塩 の1回 投 与 時 の脳 各 部位 へ の分 布 に つい て、Samoyl。v(1972)
は ウサ ギにLiC1を 静注 また は経 口投 一与 して脳各 部 位 のLi濃 度 を測 定 し、
脳 下 垂体 に高 い分 布 が み られ る が、 脳 の各 部 位 間 では顕 著 な差 は ない と報
告 してい る。 これ に対 し、Hoら(1970b)は ラ ッFにLic■ を腹腔 内 投
与 し、脳 の他 部 位 に比 べ て視床 下部 に 高 いLi分 布 を認 め、 その 消失 が血 漿
に近 似 す る こ とか ら血 中Liの 混入に よる もの では ない か と論 じて い る。 著
者 の実験 で も、 視 床 下部 に他 部位 と比 較 して初 期 に 高 い取 り込 み と経時 的
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推 移 の相 違 を認 めた が、 血 清 中Li濃 度 の推 移 との平 行 関 係 は認 め られ な か
っ た(小 澤 ら、1976b)。 一 般 に薬物 は そ の作 用 部 位 に親和 性 を有 す
る ことが 多い の で、 分布 実験 か ら1・iの作 用部位 と して視 床 下部 の 可能 性 が
示 唆 され た。 ま た向精 神薬 の 脳内分 布 をオ ー トラジオ グ ラフ ィー で調 べ る
と、chlorpro皿azine(Sjostrandら、1965)、i皿ipra皿ine(Cassanoら、
1966)、a皿itriptylinθ(Cassanoら、1965)がい ずれ も海 馬 に貯 留 性
を示 す ことが報 告 さ れ、 向精 神 薬 の作 用 と海馬 の関 係 が 注 目 され てい る。
今 回 の実験 では 海 馬 にLiの 貯留性 は認 め られ ず、視 床 下部以 外 の部位 とほ
とん ど変 らなか った が、 初 期 に視床 下部 につ ぐLi濃度分 布が あb、 若 干 の
親 和性 が あ る と も考 え られ る。
ま たLi塩 の反復投与時 の脳各部位 へ のLi分布 にっいて、Hoら(1970b)
は ラ ッ トにLic■ を2～18日 間 腹腔 内投 与 し、Bondら(1975)も ラ
ッ トにLic■ を2～48日 間餌 に混 ぜ て与 え 、 いず れ も脳各 部位 間 のLi
濃度 に 有意 な差 は ない と報 告 して い る。 著 者 のLi2co3反復 投 与 実験 で も、
類 似 の 結果 を得 、1回 投 与 の場 合 に比 べ てい ず れ の部 位 に も有意 な増 減 は
み られ な か った が、大 脳 皮 質 と線 状 体 にわ ず か な が ら蓄 積傾 向が認 め られ
た(小 澤 ら、1976b)。 この よ うに反 復投 与 に よ り脳 内 の特定 部位 に
Mの 高い蓄積性 が認 め られ なか った の は、Mの 脳 内 の特 定 部 位 に対 す る親
和性 が 比較 的 弱 い こ と、 また1・iの体外排 泄が比 較的 速 や か な こ とな どに寄
因 す る もの と思 われ る。
Li塩には利尿作 用 が ある こ とが 報 告 され て澄 り(Schou,1958a;
Birchら、1975)、 尿 中電 解質 に対 して も、 躁 うつ病 患 者 の尿 中Na
/K比 を初 日 に上 昇 させ 、 つ いで低 下さ せ(且uninら 、1968)、 ま
た ラ ッ トでCaの 排 泄 を増 加 させ る(Birchら、1973)こ とが報 告 され
て い る。 著者 もM2CO3投 与 に より同様 な傾 向 を認 め た(小 澤 ら、1976b)。
一方、血中電 解質 もLi塩投与 に より、Mgの増 加(Birchら、19ア5)、M9とCaの
増加(Mellerupら、1975)、高用量 でKの 増加 とNaの変動(Hoら、19アOb)が
報告され ているカ＼今回 の実験 ではNa、K、Mg、Caとも対照群に比 べて有意 な変 化
を示 さなかった。またMの 脳中電解質への影響 につい て、BirChら(19ア5)は
NaとMgが 低 下 す る と し、Bondら(3975)は さ らに 脳各 部位 別 に
調 べ て い ずれ の部 位 もNaとMgが 減 少 す る と してい る。 しか るにHOら
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(1970b)は 脳各 部位 でNaの 増 加 とKの 減 少 が あ り、視 床 下 部 が最
も著 明 で あ る と報 告 してい る。 この よ うな結 果 の不一 致 は血 中 診 よび 脳 中
の電解 質 は、 薬物 の投与 条 件 に よ りまた 経時 的 に著 る し く変 動 す るた め と
考 え られ る。 そ こで著 者はLicユ 投与 群 とNaG■投 与 群 で比 較 した と ころ、
Lic■亜 急性 投与 では 血 中 お よび 脳 中 のNaとKは 対 照群 と変 らなか った
が 、LiCl急 性 投 与 で は血 中Naの 低 下 と脳 中Naの 増 加 を認 め た。 しか
しなが らLicユ急 性 投 与 の場 合 は、 血 中Li濃 度 が5.56mEq/1と 異 常 に
高 ま った た め、Naバ ラ ンス が崩れ た もの と考 え られ 、通 常 のLi塩投与条
件 下 では 亜 急性 投 与 時 の結 果 の よ うに血 中 お よび脳 中 ともNa、Kへ の影
響 は ない もの と思 わ れ る。 さ らに脳 各 部 につ い てLi塩 の単 独投 一与診 よび
MAPT併 用 下 に調 べ た結 果 で もLi塩 に よるNa、Kに 対 す る影 響 は 認 め
られ なか った(小 澤 ら、1976b)。 従 っ てLi塩投与 に よb尿 量S5)よび
尿 中電 解 質 に作 用 が 現 わ れ る ものの 、血 中 診 よび脳 中 の電 解質 に は ほ とん
ど影 響 は認 め られず 、Liの中 枢神 経 系 に対 す る作 用機作 と してNaま たは
Kと 直 接相 関 す る 可能 性 は 否 定 され た。
しか しなが ら、LiはNa、Kが 関 与 す る膜 興 奮 系 に診 い てNaの 動 態 に
影響 を与 え る可能 性 が考 え られ、 事 実Mは 細胞膜 の興 奮機 構 にお い てNa
の代 用 に なb得 るが(Key『nesら、1959a)、 ボ ン プに よ り能 動 的 に細 胞
外 へ 排 出 され る速度 はNaの1/10と され てい る(Keynesら、1959b)。
ま たCAの 細 胞 内へ の取 り込 みは 、 細胞 外液 にNaの 存 在 を必 須 とす る こ
とか らNaと の共 輸送 に よ る ことが明 らか に され て 診 り(BOgdanskiら、
1969;B■aszkOwskiら、1971)、 細 胞 外Na濃 度 が 高 く、細 胞 内
Na濃 度 が低 いNa濃 度 勾配 の存在 が必 要 といわ れ てい る。 従 って今 回 の
Li塩投 与 実験 では 、脳 のい ず れ の部位 にお い て もNa、K濃 度 に影 響 を認
め なか った が、 細 胞 内 外 のNa、K濃 度 は 変 化 して い る 可能 性 も考 え られ 、
1・iが細 胞 内 に蓄 積 して細 胞外Naが 増 量 し、そ の 結果Na濃 度 勾 配 を増 強
してCAの 取 り込 み を増 加 させ る とい うLiのNaへ の作 用 を介 す る作用 機
作 も考 え られ る。 ま た 脳切 片 か らのOA遊 離 にCaが 必 須 とさ れ(B…ndθs-
sariniら、1967>、 これ がLiで 阻害 される(Katzら、1968)と の報
告 が あ り、ま たLiで 脳 内Mgが 減 少 す る との報 告 もあb(B)ndら、1975;
Birchら、1975)、 今 回 の実験 で は脳 内Ca、Mgの 測 定 を行 わ なか
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った が、 これ らの イオ ン を介 す る作 用 機 作 の可 能 性 も考慮 し なけ れ ば な ら
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脳 のNE代 謝 に対 す るMの 作用 につい て は、LiC■ 急 性 投 与 では作 用 が
ない が、亜 急性 投与 ではNEのMAO代 謝 物 が増 加 し、MAPTを 併 用 す
る とMAPTに よる脱 ア ミノ体 の減 少 を抑 制 し、0一 メチ ル脱 ア ミノ体 の
減 少 も抑 制 する 傾 向 に あ る こ と を第1編 で述 べた。Lic1を 同条 件 で投与
して、 さ らに 脳各 部位 でのNE代 謝 を調 べ た と ころ、LICI急 性 投与 で は
有意 な変 化 を認 め なか った が、 亜急 性 投 与 にMAPTを 併用 す る と、Liに
よ り視 床 下 部 と海 馬 で脱 ア ミノ体 の増 加 お よび大 脳 皮 質 な どで も増 加 傾 向
を認 め 、0一 メチ ル脱 ア ミノ体 も全 部 位 で増 加 傾 向 に あ った(小 澤 ら、
1976b)。
Mの 脳内作用 部 位 にっい て、Hoら(1970a,b)は 脳各 部位 の
皿onoamineに対tるmの 作 用 を調 べ 、NEとDAは 脳 の いず れ の部 位 で
も変 化 は み られ な か った が、 視 床 下部 と脳 幹 でserotoninが減少 す る と報
告 し、 さ らにLiの 高 濃 度 分 布 とNa、Kの 変 動 が著 る しかっ た ことか ら
視 床 下部 が作 用 部位 か も知 れ ない と してい る。 今 回 の実験 で もロ がある程
度 親 和 性 を示 し、NE代 謝 に影 響 を認 めた ことか ら、 視床 下部 がMの 中枢
神経 系 に対 す る作 用 部 位 で あ る可能 性 は十 分考 え られ る。 しか しなが ら
NE代 謝 に対 す るLiの 作 用 は海 馬 で も認 め られ、海馬 は視 床 下 部 と と もに
情 緒的 挙 動 へ の影 響 が大 きい とさ れ て お り、作用 部 位 の一一つ と して考慮 さ
れ なけ れ ば な らな い。さ らにLi塩 の反 復 投 与 に よ り大 脳皮 質 と線状 体 に 蓄
積 傾 向 が認 め られ た。 今 回 の実験 では 脳各 部 位 で のDA代 謝 を調 べ な か っ
たが、Li塩投 一与 に よ り脳 内DA代 謝 が変 化 し(野 津 ら、1976b。c)、
DAは 線 状体 に高濃 度 に存 在 す る こ とか ら、 作 用 部位 と して 線 状体 の可能
性 も考 え られ る。ま たLiが 薬 物 に よる多 動 性 異 常行 動 を ある程度 抑制 す る
こと(小 澤 ら、1975b)、 条 件 行動(植 木 ら、1974)や 脳波 学 的
検 索(Barra七tら、1968;永 田 ら、1975)か ら、Liの作 用 部位 と し
て大 脳 皮 質 を示 唆 す る報 告 も あ る。この よ うにLiの 作 用機 作 は複 雑 でそ の
作 用部位 を特 定化 す るの は き わ めて困 難 で あ るが、 著 者 の 実 験結 果 か らは、
Liの中枢作用 部位 の一 つ と して視 床 下部 の可能 性 が示唆 され た。
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総 括
中 枢catecholaminθ代 謝 に対 す る各種 薬 物 の作 用 な らび に1ithium塩の
生 体 内 動 態 と作 用部 位 、 作 用機 作 を検 討 し、 次 の結果 を得 た。
1)14C-NorePinerhrineおよび14C-dopamineを用 い 、 脳 内cate-
ch。■a皿ine代謝 を調 べ る方 法 を改 良 して簡 易迅 速 化 した。 この方 法 を用 い
てmethampheta皿inθとreserpinθ類 似 薬 で あるRo4-1284の 作 用 を調
べ、 前者 はnorepinθphrine代i謝に、後 者 はdOpa皿inθ代 謝 に よ り強 く影 響
ず る こ とを明 らか に した。
2)lii一七hi㎜塩 は 自発運 動 抑制 作用 を示 し、 この と き脳 内nOrepinθph-
rine,dopa皿tneisよびserot。ninの定 常 レベ ルは い ず れ も影 響 を受 け なか
った が、n。rθpinephrineとdopa皿1neの皿onoa血neoxidase代謝 系 を尤進
し、catechO■a皿ineの不活 性 化 と行 動 抑制作 用 との関 係 が示 唆 され た。
5)Uthium塩はmetharnphetamineによる 自発運 動 の増 大 を抑 制 し、 こ
の と きnorθpinephrine代謝 変化 に拮 抗 作 用 を示 し、 一 方、R。4-1284
に よる 自発運 動減 少 に対 して回復 傾 向 を示 し、 この ときd。pa血ne代謝変
化 に拮 抗作 用 を澄 よぼ した。
4)Mthium塩は消 化管 か ら良 く吸収 され 、 甲状 腺 と脳下 垂 体 に親 和 性
が あ り、 骨 に蓄積 性 を認 めた が、 尿中 へ 速 や か に排 泄 され 、 残 留性 は 認 め
られ なか った。 ま た脳 へ の移 行 は遅 い が、反復 投 与 でm濃 度 が高 まb、 こ
の と き行 動 薬 理学 上 の中 枢作 用 が認 め られ た。
5)Lithiumは脳 各 部位 に ほぼ均 一 濃度 に分 布 す るが、 初 期 に視床 下部
で他 部 位 に 比較 して高 い 分布 が認 め られ た。 ま た ユithiu皿塩 投 与 に よ り脳
各 部位 と も電 解 質 バ ラ ンス へ の影響 は み られな か っ た が、視 床 下 部 と海 馬
でnOrepinePhrinθ代 謝へ の影 響 が認 め られ た。
以 上 の結 果、 中枢catθcholamine代謝に 対 す る各 種薬 物 の作 用 特性 を明
らか に し、 これ と関連 して ⊥ithi㎜塩 はnorepinephrine代謝 を介 して興
奮 を抑制 し、他 方dopa血ne代謝 を介 して 抑制 か ら回復 させ る両 作 用 を有す
る もの と考 え られ る。 これはlithi㎜塩 の躁 うつ 両 相 に対 す る作 用 機作 を
説 明 す る 一つ の考 え 方 に な り得 る もの と思 われ る。 ま た1ithium塩の作 用
部 位 の一 つ と して視 床 下 部 の可 能性 が示 唆 され た。
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実験 の部
標 識 化 合 物:DI・-No「 θPinθPh「ine一 ア'14CDL-bita「t「ate(t4C-NE、
54.OmCi/皿M)とdopamine-7-14Chydroch!oride(14C_DA、5Z5
mCi/mM)はtheR)diOchθ 皿ica■Gentreか ら 購 入 し 、 生 理 食 塩 液 に 溶
解 し て 用 い た 。
試 料 、 試 薬=投 与 薬 物 と し て は 、1itk[LUmCarbOnate(Li2COS、 大 正 製
薬)、lithiumchloride(LiGl、 キ シ ダ 化 学 ま た は 東 京 化 成)、sodi㎜
chloridθ(NaC1、 国 産 化 学)、D一 皿θthanrpheta皿inθhアdrochloridθ
(MAPT、 大 日 本 製 薬)、Ro4-1284(2-hydroxy-2-ethyl-5
-isobuty1-9 ・10-dimethoxy-1,5,4,6,7,11b-hexahydro1⊃enzo-






蒸 留 水 に 溶 解 し て 用 い た 。 た だ しLi2cO3に つ い て の み 、 マ ウ ス を 用 い る
実 験 で200囎/Kg投 与 時 は0.5%carboxy皿ethylcellu■osθ 懸 濁 液 と し 、
ま た イ ヌ を 用 い る 実 験 で は1錠 中40㎎ を 含 有 す る フ ィ ル ム コ ー チ ン グ 錠
を 使 用 し た 。
TLCの 展 開 標 準 液 と し て は 、14C-NE投 与 実 験 で は 、L-n。 。θpin。.
phrine(NE、 東 京 化 成)、DL-nor皿etanePhrine(NM、Sigma)、
3,4-dihydroxymandelicacid(D且MA 、 東 京 化 成)、5,4-dihy-
d・oXyph・nylgly・。ユ(D且PG・Sigr・g)・DL-5-m・th・xy-4-hydr・ay-
mand、elicacid(MHMA、 東 京 化 成) 、bis(5一 皿ethoxy-4-hyd「oxyPh-
eny『1gエyco1)piperaglne(MHP(} 、Sigma>を 、 ま た14C-DA投 与 実
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験 で は 、dopaminehydroch■oridθ(DA、東 京 化 成)、NE、5-methoxyty-
raminehydrochloride(5MT、Sigtna>、3,4-dihydroxypheny=Lacθtic
acid(DOPAC、Sig皿a)、5-me七hoxy-4-hydroxyTinenylacetieacid
(HVA、 東 京 化 成)を 、MeOHに 溶 解 し て 使 用 した 。 ま たTLOの 担
体 と して は、 ア ビ セ ルSF(フ ナ コ シ薬 品)を 用 い た。 一 方 、 液 体 シ ン チ
レ 一ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー測 定 の 試 料 調 製 の た め 、 か き取 っ たTLC担 体 の ゲ
ル 化 剤 と してCarb-0-siユ(Packard)を、 ま た 組 織 ホ モ ジ ネ ー トの 可 溶 化
剤 と し てSo■uθne100(Packard>を 用 い た。
放 射 能 測 定:14Cの 定 量 測 定 に は 、 日本 無 線 医 理 学 研 究 所SUA■okaLSC
502型 液 体 シ ンチ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ター を使 用 した。 計 数 値 は 、 一 定 量
の14C-NEま た は14C-DAを 含 む 同 一 シ ン チ レ ～ ター 組 成 のquench-
ingseriesの 外 部 線 源 法 に よ る効 率 補 正 曲線 か ら、 計 数 効 率 を求 め て 補
正 を 行 っ た 。 ま たTLC板 上 の 放 射 能 のscanntngに は 、 日本 無 線 医 理 学
研 究 所 製AlokaJTG202B型 ラ ジ オ薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ を使 用 した。
原 子 吸 光 測 定=取 θ一Unicam社製SP90A型 原 子 吸 光 光 度 計 を 使 用 し、
Liを670.78rmで 測 定 した 。
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